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Aleune esperienze in relazione al problema della formazione 
dell’acido nicotinico dal triptofano 


DINO COPPINI 


I risultati preliminari di una ricerca di orien- 
tamento sulla possibilita che gli acidi ossichino- 
lincarbonici partecipino alla formazione di acido 
nicotinico e derivati dal triptofano furono ac- 
cennati da L. Musajo in una conferenza del 
luglio 1948 (1), tenuta a Bologna alla Sezione 
Emiliana della Societa Chimica Italiana. 

Su tale problema io condussi allora una 
serie di esperienze che mi consentirono di sta- 
bilire che l’eliminazione urinaria di acido nico- 
tinico e derivati non si modifica, in ratti a 
dieta di triptofano, in seguito a somministra- 
tione di acido chinurenico e di acido xanture- 
nico. Particolarmente la sperimentazione con 
quest’ultimo si presentava interessante perché 
Tispetto all’acido chinurenico é molto pid fa- 
cilmente ossidabile. 

A questo argomento, che nello stesso tempo é 
Stato oggetto di studio da parte di altri AA., si 
ricollegano lavori di Musajo e di Chiancone e 
nuove ricerche in corso in questo Istituto sugli 
acidi ossichinolincarbonici. 

Ritengo percid opportuno riferire brevemente 
sui risultati ottenuti e tuttora inediti e confron- 
tarli con quelli ai quali sono giunti, in Italia e 
all’estero, gli altri AA. che si sono occupati 
della questione. 

Le mie ricerche furono condotte nei ratti e 
furono basate sulla determinazione dell’acido 
nicotinico e della trigonellina nelle urine. 


Mi servii di 17 ratti i quali furono divisi in cinque 
gruppi. A tutti gli animali fu somministrata «ad li- 
bitum » una dieta base della seguente composizione 
percentuale: gelatina 18, amido di riso 68, miscela salina 
di Osborne-Mendel 4, olio di mandorle dolci 10, vita- 
mina A 300 U. I., calciferolo 50 U. I.; in pid gli animali 
ricevevano per Os a mezzo sonda: vitamina By ¥ 10, 
Bg 20, Bg 20, d-pantotenato di calcio 50. 

I] primo gruppo (4 animali) fu nutrito esclusivamente 
con la dieta base e servi di controllo; il secondo gruppo 
(3 amimali) ricevette, in aggiunta alla dieta base, acido 
chinurenico mg. 50 pro die e pro capite per otto giorni; 
il terzo gruppo (4 animali) acido xanturenico mg. 50 pro 
die e pro capite per otto giorni; al quarto gruppo (3 ani- 
mali) fu somministrato per confronto l-triptofano ed 
il quinto (3 animali) per controllo analitico, ricevette 
nicotinamide. 

La somministrazione degli acidi chinurenico e xan- 
turenico, del triptofano e della nicotinamide fu prati- 
cata per sonda orale 

La raccolta delle urine fu effettuata in gabbie da ri- 
cambio, di 24 h. in 24 h., per tutto il periodo di sommi- 
nistrazione dei suddetti composti e per 3 giorni dopo 
la fine di tale trattamento (*). 


In queste condizioni di esperienza, i dati delle 
analisi giornalmente eseguite non permisero di 
mettere in evidenza, anche con carichi cosi alti 
e ripetuti di acido xanturenico o di acido chinu- 
renico, che questi acidi possano intervenire nella 
formazione dal triptofano dell’acido nicotinico 
e derivati. 


(*) Sento il dovere di ringraziare vivamente il Prof. F. M. Chian- 
cone, Direttore del Laboratorio Biologico della Lepetit S.A. Milano, 
per i suggerimenti datimi e per aver messo a mia disposizione gli 
animali e |’attrezzatura relativa. 
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Nella letteratura americana Rosen, Huff e 
Perlzweig (2) avendo indagato l’influenza del- 
l’acido chinurenico e dell’acido xanturenico sulla 
formazione di N’-metilnicotinamide nel ratto 
erano giunti ugualmente a risultati negativi, che 
furono poi confermati da Kallio e Berg (3). 
Questi AA. valutando I’eliminazione di N’-metil- 
nicotinamide nei ratti in dieta deficiente di trip- 
tofano e acido nicotinico e sperimentando con 
vari composti in relazione sia strutturale che 
metabolica con il triptofano (e fra questi nuova- 
mente con gli acidi chinurenico e xanture- 
nico) hanno trovato che queste sostanze non 
intervengono nella biosintesi dell’acido nico- 
tinico. 

Mentre questi AA. hanno studiato soltanto 
V’eliminazione di N’-metilnicotinamide, i miei 
dati si estendono anche alle determinazioni di 
trigonellina e di acido nicotinico nelle urine; 
sicché ‘le conclusioni rispettive vengono raffor- 
zate. 

Inoltre, se si considerano parallelamente le 
conclusioni a cui sono giunti Cedrangolo e 
Coll. (4), la questione risulta esaminata in ma- 
niera pili ampia, per i risultati ottenuti in una 
serie di esperienze « in vitro ». 

Cedrangolo e Jannella, infatti, hanno incu- 
bato poltiglie di fegato e di rene (ratto e coniglio) 
con acido chinurenico e con acido xanturenico 
e hanno poi determinato nel filtrato acido, prima 
e dopo idrolisi in autoclave, il contenuto di acido 
nicotinico; hanno dimostrato che in nessun caso 
si é avuta formazione di acido nicotinico impu- 
tabile all’acido chinurenico o all’acido xantu- 
renico aggiunto. 

Esiste dunque perfetta concordanza fra i dati 
sperimentali ottenuti « in vivo » e «in vitro ». 


RIASSUNTO 

L’A. riferisce su alcune esperienze condotte nei ratti 
allo scopo di indagare se gli acidi ossichinolincarbonici, 
xanturenico e chinurenico, possano intervenire nella 
formazione dell’acido nicotinico e€ derivati dal tripto- 
fano. I risultati ottenuti concordano con quelli ai quali 
sono pervenuti AA. italiani con esperienze «in vitro » 
e con quelli di AA. americani. Gli acidi ossichinolin- 
carbonici non partecipano, cioé, alla formazione del- 
l’acido nicotinico. 


RESUME: 


Quelques expériences relatives au probléme de la for- 
mation d’acide nicotinique par le tryptophane. 


L’A. rapporte quelques expériences conduites chez 
les rats dans le but de rechercher si les acides oxyqui- 
noléine-carboniques, xanturénique et quinurénique 
peuvent intervenir dans la formation d’acide nicotini- 
que et de ses dérivés a partir du tryptophane. Les ré- 
sultats obtenus concordent avec ceux auxquels ont 
abouti des auteurs italiens par des expériences «in 
vitro » et des auteurs américains. C’est a dire que les 
acides oxyquinoléine-carboniques ne prennent aucune 
part dans la formation de l’acide nicotinique. 


SUMMARY 


Some investigations related with the problem of nicotinic 
acid formation from tryptophane. 


The A. reports about some investigations carried 
out in rats in order to establish whether the oxyquino- 
lincarbonic acids, as well as xanturenic and quinurenic 
acids, may play a part in nicotinic acid and its deriva- 
tives formation by tryptophane. The results obtained 
agree with those reached by some Italian authors, 
through experiments «in vitro» as well! as with those 
of some American authors. That is to say that oxyqui- 
nolincarbonic acids do not play any part in nicotinic 
acid formation. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Einige Versuche zum Problem der Bildung von Niko- 
tinsdure aus Tryptophan. 

Der Autor hat an Ratten einige Versuche durchge- 
fiihrt, mit dem Zweck festzustellen, ob die Oxychino- 
lincarbonsauren, Xanthurensaure und Chinurensaure 
bei der Bildung der Nikotinsaure und Derivaten Tryp- 
tophanderivaten eine Rolle spielen kénnen. Die erhal- 
tenen Resultate stimmen: mit denjenigen iiberein welche 
italienische Autoren mit «in vitro» -Versuchen und 
auch amerikanische Autoren erhalten haben, d.h. die 
Oxychinolincarbonsauren beteiligen sich nicht an der 
Bildung von Nikotinsaure. 


RESUMEN 


Algunas experiencias relacionadas al problema de la 
formacién de dcido nicotinico a partir del triptofano. 

El autor refiere sobre algunas experiencias efectuadas 
en las ratas con el fin de investigar si los acidos oxiqui- 
nolincarbénicos, xanturénico y quinurénico pueden 
intervenir en la formacién del acido nicotinico y deri- 
vados a partir del triptofano. Los resultados estan de 
acuerdo con los logrados por autores italianos en expe- 
riencias efectuadas «in vitro» y autores americanos. 
Es decir que los acidos oxiquinolincarbénicos no parti- 
cipan en la formacién del acido nicotinico. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E DI TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 


(Direttore: Prof. Cesare Frugoni) 


Sulla eliminazione dell’estere 
libera non fosforilata 


LUIGI TRAVIA 


Studiando la eliminazione della lattoflavina 
totale in soggetti con cirrosi epatica (1), era 
stato constatato che nel cirrotico conclamato si 
aveva una eliminazione di lattoflavina (basale 
e dopo somministrazione intramuscolare) infe- 
riore a quella abitualmente riscontrabile nel- 
l’individuo sano e normale (2). 

Sebbene la lattoflavina somministrata sia 
stata anche ritrovata nel liquido ascitico di ver- 
samento (3), tuttavia si era ammesso che nella 
cirrosi esistesse uno stato di iporiboflavinosi per 
tre motivi: 

1) il fegato costituisce un organo fondamen- 
tale per il metabolismo della lattoflavina (4); 

2) nei malati con cirrosi epatica si manife- 
stano, nel corso della malattia, tipici segni di 
ariboflavinosi; 

3) nei malati con epatopatie acute (epatite 
epidemica) @ documentabile durante la fase 
acuta di malattia una minore eliminazione di 
lattoflavina dopo carico, mentre, a guarigione 
clinica della malattia, si ha una eliminazione 
urinaria di lattoflavina perfettamente nor- 
male (5). 

Dimostrata sperimentalmente la esistenza di 
una iporiboflavinosi nelle epatopatie, si é rite- 
nuto di poter affermare che tale stato di ipovi- 
taminosi, che in taluni casi o in taluni momenti 
del decorso clinico diviene uno stato di avita- 
minosi (ariboflavinosi), € conseguenza di una 
insufficiente utilizzazione o tesaurizzazione della 
lattoflavina (6). Ci si é quindi prospettato il 
problema se la perturbazione metabolica della 
lattoflavina potesse essere messa in rapporto 
con una pit generica modificazione dei processi 
di fosforilazione, determinata dalla alterazione 
funzionale del fegato. 

E stata, percid, studiata in soggetti affetti da 
cirrosi epatica, la eliminazione urinaria delle due 
componenti della lattoflavina libera (lattoflavina 
fosforilata e lattoflavina libera non fosforilata) 


flavin-fosforico e della lattoflavina 


in corso di cirrosi epatica 


CARLO PELOSIO 


per stabilire se effettivamente esista un pertur- 
bamento dell’attivita di fosforilazione della lat- 
toflavina. 


TECNICA GENERALE 

In soggetti con chiare note di cirrosi epatica, 
é stata studiata la eliminazione della lattoflavina 
libera (estere flavinfosforico e lattoflavina libera 
non fosforilata) seguendo il metodo di Emme- 
rie (7). E stato inoltre determinato il rapporto 
estere flavin-fosforico: flavina libera in soggetti 
con cirrosi epatica, sia su campioni di urine 
spontaneamente emesse, sia su campioni di 
urine prelevate direttamente con cateterismo a 
sifone dalla vescica e in cui veniva bloccata l’at- 
tivita fosfatasica mediante aggiunta, nel re- 
cipiente di raccolta, di fluoruro di sodio seguendo 
i dettagli tecnici riportati in altro lavoro (8). 


RISULTATI 


I dati relativi alla determinazione del rapporto 
lattoflavina libera-lattoflavina fosforilata in urine 
spontaneamente emesse sono raccolti nella ta- 
bella 1. 


TABELLA I. 


| | Lattoflavina Lattoflavina Rapporto 
Latto- | libera fosforilata fra 1 valori 
flavina = __| percentuali 
CASI | Totale | | fra lattofla- 
(mg.) | mg. % mg. % vina libera 
e fosforilata 
I 0,720| 0,448 62 0,272| 38 62 : 38 | 
| 
} 2 0,660 | 0,364) 55 0,280) 45 55 > 45 
3 0,360 0,180| 50 0,180 50 50 : 50 
| | 
0,420} 0,228] 54 0,192, 46 54 : 46 
5 0,600 | 0,228 48 | 0,312 52 48 : 52 
| | 


Medie | 0,552 | 
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Da tali risultati (sia nei loro valori singoli, che 
nella media generale) appare che nei cirrotici 
epatici la frazione lattoflavinica fosforilata é, 


nei soggetti studiati, notevolmente inferiore 
a quello che si osserva in individui normali (9). 
Sebbene tali risultati siano sufficientemente 


dimostrativi, tuttavia si é ulteriormente stu- 
diato il rapporto lattoflavina libera-lattoflavina 
fosforilata nelle urine prelevate dai cirrotici 
con cateterismo a permanenza sia perché si é 
potuto documentare che nella urina sponta- 
neamente emessa da soggetti normali il rapporto 
fra le due frazioni lattoflaviniche é conseguenza 
dell’equilibrio enzimatico: 


fosfatasi 
“stere flavin-fosforico 
vina + H, PO, sia perché, infine, studi recenti 


hanno ammesso la possibilita che la fosfatasi 
epatica possa subire delle modificazioni quanti- 
tative in particolari stati (glicogenosi di Gierke, 
diabete allossanico, Tannhauser, 10) sicché, nelle 
urine spontaneamente emesse, il perturbamento 
del rapporto fra le due frazioni lattoflaviniche 
poteva essere solo conseguenza del perturba- 
mento dell’attivita fosfatasica contenuta nel- 
Vurina. I risultati ottenuti studiando la elimi- 
nazione della lattoflavina libera e fosforilata in 
urine ottenute dai cirrotici con cateterismo a 
permanenza sono riportati nella tabella 2 


TABELLA 2. 


Lattofla- | Rapporto | 


Lattofla 


= . vina fra i valori 
I vina libera) fosforilata | percentuali 
ss mg. |° mg. |° vina libera/| 

Urine libera- 

mente emesse | 0,165 0,091 55'0,070 45) 55 : 45 
I 

Prelevate con 

cateterismo a 

permanenza 0,174 | 0,083 48/0,091'52 48 : 52 

Urine libera- 

mente emesse. | 0,150 0,072 45,0,075 52 48 : §2 
2 


Prelevate con 
cateterismo a 
permanenza 


0,164 0,066 40,0,098 60 40 : 60 


| 


Tali risultati confermano che si ha un pertur- 
bamento nel rapporto lattoflavina libera-latto- 
flavina fosforilata nell’urina del cirrotico rispetto 
al soggetto normale e che tale modificazione é, 
entro determinati limiti, indipendente dall’at- 
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tivita fosfatasica urinaria, nel senso almeno che 
la differenza fra lattoflavina fosforilata conte- 
nuta nelle urine di cirrotici dopo eliminazione 
spontanea e dopo cateterismo a permanenza, 
pur essendo notevole, tuttavia non: é cosi mar- 
cata come potrebbe ottenersi nel caso che esi- 
stesse una iperattivita delle fosfatasi. 


CONCLUSIONI 
Dai risultati sperimentali si ritiene di poter 
concludere: 

I) in soggetti con cirrosi epatica si ha uno 
stato di iporiboflavinosi e talora anche di aribo- 
flavinosi determinato da una insufficiente uti- 
lizzazione della lattoflavina; 

lo stato di iporiboflavinosi o di aribofla- 
vinosi é determinato da una modificazione del- 
l’attivita di fosforilazione (transfosforilazione) 
della riboflavina. 


RIASSUNTO 

In 5 soggetti con cirrosi epatica é stata studiata la 
eliminazione della riboflavina libera (estere flavin- 
fosforico e riboflavina libera non fosforilata) in urine 
spontaneamente emesse ed in urine prelevate con 
cateterismo a permanenza in modo di bloccare l’at- 
tivita fosfatasica urinaria. Si é dimostrato che si ha 
costantemente una diminuzione dell’estere flavin-fo- 
sforico urinario, Si @ ritenuto di concludere che l’ipo- 
riboflavinosi nel cirrotico é determinata da una insuf- 
ficiente utilizzazione tesaurizzazione della riboflavina 
in rapporto al perturbamento dell’attivita di fosfori- 


lazione (transfosforilazione) della lattoflavina. 
RESUME 
Sur l’élimination de l’ester flavino-phosphorique et 
de la lactoflavine libre non phosphorylée au cours de 
cirrhose h itique. 


On 7 die 


l'élimination de la riboflavine libre 
(ester favind phosphorique et riboflavine libre non 
phosphorylée) chez 5 sujets souffrant de _ cirrhose 
hépatique, teen les urines émises spontanément ainsi 
dans celles prélevées par cathéterisme permanent, 
de facgon a juer l’activité phosphatasique urinaire, 
On a démontré qu’il y a constamment une diminution 
de l’ester flavino-phosphorique urinaire. On a cru 
pouvoir conclure que l’hyporiboflavinose chez le cir- 
rhotique, est déterminée par une insuffisance d’utili- 
sation ou d’accumulation de la riboflavine par rap- 
port a l’altération de la phosphorylation (transphospho- 
rylation) de la lactoflavine. 


SUMMARY 


About the elimination of flavine-phosphoric ester and 
free not phosphorylated lactoflavine during the course 
of hepatic cirrhosis 

The elimination of free riboflavine (flavine-phospho- 
ric ester and free not phosphorylated riboflavine) has 
been studied in five subjects affected by hepatic cir- 
rhosis, in urins spontaneously secreted and in those 
taken out by permanent catheterism, in such a way 
to block the urinary phosphatasic activity. A con- 
stant decreasing of the urinary flavine-phosphoric 
ester could be shown, It was’ possible to conclude 
that the hyporiboflavinosis in the cirrhotic patients 1s 
caused by an insufficient utilisation and storing of 
riboflavine in connection with the alteration of the 
phosphorylation activity (transphosphorylation) of 
lactoflavine 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Uber die Ausscheidung des Flavin-Phosphorsdure- 
esters und des nicht phosphorylierten Laktoflavins im 
Verlaufe der Lebercirrhosis. 

Es wurde an 5 Patienten mit Lebercirrhose die 
Ausscheidung von freiem Riboflavin (Flavin-Phosphor- 
saureester und freies, nicht phosphoryliertes Ribo- 
flavin) studiert, sowohl im freiwillig ausgeschiedenen 
Urin als auch in solchem, der mit permanentem 
Katheter entnommen wurde um die Phosphatase- 
Wirkung des Urins zu verhindern. Es zeigte sich, dass 
die Menge Flavin-Phosphorsaureester im Urin bestandig 
abnimmt. Man glaubt den Schluss ziehen zu kénnen, 
dass die Hyporiboflavinosis in der Cirrhosis durch eine 
ungeniigende Ausniitzung des Riboflavins infolge einer 
Stérung der Phosphorylierungsaktivitat (Transphos- 
phorylierung) des Laktoflavins bedingt ist. 


RESUMEN 
Sobre la eliminacién del ester flavin-fosférico y de la 
lactoflavina libre no fosforilada en el curso de cirrosis 
hepaticas, 
Se ha estudiado en cinco pacientes con cirrosis hepa- 
tica la eliminacién de la riboflavina libre (ester flavin- 
fosforico y riboflavina libre no fosforilada) en las urinas 


esponaneas asi como en las prelevadas con cateterismo 
permanente de manera a bloquear la actividad fosfa- 
tasica urinaria. Pudo demostrarse una diminucién 
constante del éster flavin-fosférico urinario. Se con- 
cluye que la hiporiboflavinosis en el hombre cirré- 
tico es provocada por una insuficiente utilisacién o 
acumulaci6n de la nboflavina en relacién con las alte- 
raciones de la actividad de fosforilacién 


trasfosforila- 
ci6én) de la lactoflavina. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. Giulio Sotgiu) 


Contributo di orientamento sui rapporti 


fra riboflavina 


e secrezione gastrica 


VITTORIO DE FRANCHIS 


Rapporti fra riboflavina e secrezione gastrica 
sono stati ammessi sia clinicamente (Bassi G. e 
Bassi M.), sia in campo sperimentale (Schiodt); 
non vi sono pero nella letteratura che abbiamo 
potuto consultare dati sufficienti e concordanti 
relativi ad esperienze condotte per studiare di- 
rettamente l’eventuale influenza della ribofla- 
vina sulla secrezione gastrica. 

Racugno non ha trovato variazioni apprezzabili dei 
valori di acidita gastrica somministrando dosi relativa- 
mente basse (mgr. 0,75-1 pro die) di riboflavina a bam- 
bini per 10 giorni consecutivi; 1’A. perd ritiene che in 
casi di carenza riboflavinica la funzionalita gastrica 
possa essere compromessa. Secondo Papp questa vita- 
mina non eserciterebbe azione evidente sulla funziona- 
lita dello stomaco 

D’altra parte Bockberger ha osservato che un carico 
prolungato di riboflavina pud portare ad un migliora- 
mento della cloridria gastrica, specie ove la deficienza 
del chimismo non é@ dovuta a lesioni primitive della 
mucosa, ma fa parte di un disquilibrio del chimismo 
cellulare per inibizione di certi trasportatori di idrogeno, 
a cui appartiene anche la riboflavina. 

Benacchio infine ha rilevato che il complesso B pro- 
voca quasi costantemente un aumento sia immediato 
che a distanza dell’acidita gastrica specie negli ipo- e 
achilici. Non sappiamo perd in questo caso quanto sia 
dovuto specificatamente alla riboflavina, perché é noto 
che altre vitamine del gruppo B hanno sicura influenza 
sul chimismo gastrico. 

Ci & sembrato pertanto opportuno condurre 
qualche ricerca di orientamento che portasse 
un contributo alla dimostrazione diretta della 
possibilita di modificazioni della funzione secre- 
tiva gastrica per azione della riboflavina (*). 

In tale ricerca bisogna tener conto anzitutto 
di due fattori: 1) dosi e via di somministrazione; 
2) stato della funzionalita gastrica di ciascun 
soggetto sottoposto all’esperimento. 

Abbiamo iniziato pertanto le prove su 5 soggetti. 
Per studiare l’azione immediata della riboflavina sulla 
secrezione gastrica abbiamo eseguito nei 5 pazienti, a 
digiuno da 12 ore, un primo sondaggio con prova ista- 
minica (estrazione frazionata a 15‘ - 30’ - 60’ dall’inie- 
zione; misurazione della quantita di succo gastrico ad 


(*) E stato usato il Flavene « Lepetit 


gentilmente oterto. 
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ogni singola estrazione e dosaggio dell’HCl libero e 
dell’acidita totale col metodo di Tépfer); a 24 ore di 
distanza e nelle stesse condizioni di esperimento ab- 
biamo iniettato, invece dell’istamina, una dose unica 
di 3 mgr. di vitamina per via venosa: in tutti i casi 
quindi l’azione della vitamina é stata raffrontata con 
quella dell’istamina. 

Gli stessi soggetti sono stati inoltre sottoposti a un 
carico prolungato per os, e a distanza di 8-10 giorni, 
ad uno prolungato per vena. 

Per Os sono stati somministrati da 2 a Io mgr. di ri- 
boflavina pro die sino a raggiungere nel giro di 10-15 
giorni un totale di 60-80 mgr.; per vena 3 mgr. al di 
per Io giorni fino a un totale di 30 mgr. Alla fine di 
ogni somministrazione (per os e per vena) abbiamo ri- 
petuto la prova istaminica, confrontando i risultati 
con quelli ottenuti prima dei carichi. 


Vengono riportati nella tabella 1 i dati re- 
lativi a questa prima esperienza. Da essa é ri- 
sultato: 1) che un carico unico di 3 mgr. endo- 
vena non esercita nessuna influenza sulla secre- 
zione gastrica; 2) che il carico prolungato per os 
ha scarsa influenza sulla stessa; 3) che invece la 
somministrazione prolungata per vena porta ad 
un miglioramento della funzionalita gastrica, 
nel senso di un aumento sia della quantita che 
dell’HCl libero e dell’acidita totale. 

I risultati di questa prima prova .fornivano 


intanto alcuni elementi di notevole interesse per 


l’esecuzione delle prove successive. Essi infatti 
dimostravano che non conveniva insistere con 
la somministrazione di riboflavina per os, perché 
scarse erano le probabilita di ottenere chiare 
modificazioni dell’attivita secretiva dello sto- 
maco, anche considerando che la _ vitamina 
introdotta per via orale a pazienti portatori di 
affezioni a carico dell’apparato digerente non 
viene o viene solo parzialmente assimilata. 

Tali dati facevano inoltre prevedere il 
maggiore interesse della ricerca (sempre con 
trattamento vitaminico per vena) nei sog- 
getti con deficit secretivo gastrico; per tale 
motivo nelle ricerche successive abbiamo cer- 
cato di raccogliere in prevalenza pazienti 
di questo tipo. 


TABELLA 
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TABELLA 2. 


CARICO UNICO PER VENA CARICO PROLUNGATO PER VENA 
CASI Tempo | cc | cc HCl A. T. 
prima} dopo prima| dopo | prima] dopo | prima} dopo | prima} dopo | prima] dopo 
6) O. Bruna | | 
Ittero catarr. (nmormochi-| prima 17 | 8 48 10 | 58 
lica) dopo 15'| 30] 20] 38| 4 36) 48] 
30’ | 54 | 12 2 | o|108 10} 54] 59] 92 | 86] 108] 98 
| 39 8 fe) 24| 39] 58 8 | 99] 24] 112 
7) M. Lina 
Orticaria (normochilica) prima 26 | 25] 10 Io | 28} 20| 26] 30] 10] 28] 39 
dopo 15'| 46; 26] 22 12 2| 30] 46] 36] 22) 28 2] 39 
30'| 46 | 25] 98 15 | 104 | 32 | 46] 38] 98 | 102 | 104 | 112 
60'| 36] 76 | 6} 84] 15} 36] 30] 76] 75 | 84] 86 
) F. Ernesto | 
Epilessia (iperchilico) prima 44 | 40 | 25 23 | 35 | 36| 44] 24] 25 | 26] 38 
dopo 2| 24 | 84 28 | 39] -32 | 52] 84] 82] 90] 92 
30' | 58 | 126 o} 58 35 | 114 | 130 | 126 | 140 
6o'| 18 | 14] 36] 26] 46] 34] 18 | 32] 36 2| 46] 60 
9g) R. Parsilia 
Enterocolite (ipochilica) prima 8 6 8 4 fo) 
dopo 15’ 8 8 fe) 10 8 15 Io] 22 
30’ 7 5 20 fe) 7 II fe) 12 20 | 31 
60’ 5 fe) 20 5 fe) O.| 32 20 | 42 
10) M. Primo 
Sclerosi apicale (ipochilico) | prima 4 7 fe) 4 | 20 fo) fe) o} Io 
dopo 15’ 5 ° o| 14 6 | 22 | ml 
30’ |} 5 30 44 re) 10 29} 30] 46] 44] 60 
60' | 25 26 40 25 | 321 26; 40 | 4! 
11) M. Aristide 
Leucemia linf. (ipochilico)| prima 7 6 fe) fe) fe) 7 4 fe) fe) 
dopo 15’ fe) re) fe) fe) fe) re) 9 fe) Io 
44 Oo} 23 | 13 | 30] 26] 44] 34 
60’ 8 fe) te) 20 8 10 | 22 20 | 31 
12) B. Carlo 
Dispepsia gastro-epat. prima 10 | 10 fe) 10] 12 fe) 
ipochilico dopo I 10 | 12 o| 22 I 20 | 12 | 18] 22] 28 
(ip po 15 5 5 
30' | 22 8} 20/ 10 30] 12] 32 | go] 
60'| 18] 15] Io 8] 15 | 18] 29] IO |] 34] 15]. 40 
13) F. Clemente 
Tbe. fibroproduttiva (achi-}| prima 15 | 18 fe) 15] 26 ° fe) 
lico) dopo 15'| 30] I0 fe) fe) fe) 30] 31 fe) 0 
30‘ | 20 Io fe) fe) fe) 20 29 


Il caso di ariboflavinosi (N. 5) infine aveva 
dimostrato che un’influenza modesta favorente 
la sola secrezione si era ottenuta soltanto con 
la somministrazione prolungata per vena. Lo 
stesso dato veniva fornito anche dal caso N. 4 
in cui é stata riscontrata presenza di succo ga- 
strico, ma senza comparsa di acidita, solo dopo 
il carico endovena. 

In base a questi elementi abbiamo condotto 
una seconda serie di ricerche su 8 soggetti con 
trattamento prolungato di riboflavina per via 
venosa (3 mgr. al di per 10 giorni); nello stesso 
tempo abbiamo voluto confermare la mancata 
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risposta della dose unica di 3 mgr. per vena. I 
risultati sono esposti nella tabella 2. 

Anche in questo gruppo non vi é stata alcuna 
risposta gastrica immediata alla dose di 3 mgr. 
Invece la somministrazione prolungata ha dato, 
negli ipochilici, aumento della quantita dell’HCl 
e dell’acidita totale, mentre nell’unica achilica 
vi é stato soltanto aumento della quantita senza 
comparsa di valori acidi; nessuna influenza degna 
di nota nei normo- e iperchilici. 

Dall’insieme dei dati su esposti restava a ve- 
dere se un’azione immediata poteva ottenersi 
aumentando la dose del carico unico per vena. 
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TABELLA 3. 


CARICO UNICO PER VENA (30 mgr.) 
| 
CASI Tempo | cc | HCl A. T. 
| | prima dopo prima | dopo prima dopo 
| | 
14) R. Gino | | 
Ipertensione art. (normo- prima | 12 | 24 16 40 
chilico) dopo 15’ | 16 8 48 2 56 40 
30’ 20 72 16 116 20 
60’ 16 6 56 | 12 60 40 
15) T. Erminia | | 
Ipertiroidismo (normochi- prima | II | Io 12 8 12 
lica) dopo 15/ | 26 21 | 18 16 20 8 
30’ | 20 20 | 22 | 12 48 20 
60! | 22 13 | 18 | 12 36 24 
16) G. Giuseppe 
Ulcera gastrica (normochi- prima 14 I 8 8 20 10 
lico) dopo 15/ | 28 22 12 8 20 28 
30’ | 17 10 | 20 12 20 26 
60' | 16 8 | o (| 2 a} 16 
17) B. Pietro 
Polisierosite (ipochilico) prima | 22 8 o (| rr 8 
| dopo 15! | 22 o | 14 2 
30! 38 23. 14 8 | 
60’ | 28 18 14 12 
18) G. Quarto | 
Polisierosite (ipochilico) prima | 15 19 | fe) 4 
dopo 15’ 2 22 14 4 
| 30° | 17 19 | 10 4 
| 60' | 13 16 o o 4 4 
| | 
| | | 


Percid abbiamo scelto altri 5 soggetti ai quali 
abbiamo dapprima eseguito la prova istaminica 
con la solita tecnica e a 24 ore di distanza ab- 
biamo ripetuto la prova sostituendo all’ista- 
mina invece di 3, 30 mgr. di riboflavina endo- 
vena (vedi tabella 3). 

Anche la dose unica di 30 mgr. non ha 
dimostrato variazioni apprezzabili della curva 
riboflavinica confrontata con quella istami- 
nica. 


CONCLUSIONI 


Dall’insieme delle ricerche é risultato anzi- 
tutto che la riboflavina, iniettata in dose unica 
(sia di 3 che di 30 mgr.) per via venosa non da 
alcuna modificazione immediata della secre- 
zione gastrica; cid risulta evidente anche per 
quei soggetti che in precedenza rispondono 
bene all’istamina. 

La somministrazione prolungata e ad alte 
dosi della vitamina per os non esercita inoltre 
azione degna di nota sull’attivita secretiva dello 
Stomaco, specie quando concomiti un deficit 
funzionale gastroenterico: cid pud in parte di- 


pendere dalla mancata o diminuita utilizzazione 
della vitamina data per via orale. 

I] carico prolungato per vena puo invece por- 
tare ad un miglioramento dell’attivita secretiva 
gastrica, specie negli ipochilici; minore influenza 
sembra avere nei normochilici e iperchilici. 
Negli achilici infine é stato notato, dopo il carico, 
la presenza di succo gastrico prima assente, o 
aumento di questo se in precedenza se n’era 
estratto un certo quantitativo; nessuna in- 
fluenza perd in questi casi sull’acidita. 

La riboflavina quindi esercita un’azione fa- 
vorevole sull’attivita secretiva gastrica essen- 
zialmente se somministrata a dosi generose e 
prolungate per vena. Probabilmente il miglio- 
ramento della funzionalita gastrica dipende da 
contemporanee modificazioni umorali e meta- 
boliche che interessano tutto l’organismo; non 
é da escludere tuttavia che si tratti anche di 
azione diretta sulla mucosa dello stomaco da 
parte della vitamina: e cid in rapporto non solo 
al carico vitaminico, ma anche alla possibilita 
di ripresa anatomo-funzionale della mucosa 
stessa. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno condotto una ricerca sull’azione della 
riboflavina sulla secrezione gastrica in 18 soggetti fra 
normali e portatori di alterazioni secretive a carico dello 
stomaco. Hanno visto: che la riboflavina non esercita 
azione immediata di tipo istaminico sulla secrezione 
gastrica alle dosi di 3-30 mgr. endovena; che la sommi- 
nistrazione prolungata per os (60-80 mgr. in 10-15 
giorni) non da modificazioni degne di nota; che invece 
il carico prolungato per vena (30 mgr. in Io di) porta 
ad un miglioramento dell’attivita secretiva gastrica 
negli ipochilici e miglioramento parziale, solo della 
secrezione senza acidita, negli achilici. Ritengono che il 
miglioramento osservato possa dipendere, oltre che 
dalla dose e dalla via, anche dalla possibilita di ripresa 
anatomo-funzionale della mucosa dello stomaco; e cid 
per influsso di modificazioni umorali e metaboliche che 
interessino contemporaneamente tutto I’ organismo, 
senza escludere la possibilita di azione diretta della vi- 
tamina sulla mucosa gastrica. 


RESUME 


Contribution d’orientation sur les rapports entre ribo- 
flavine et sécretion gastrique. 

Les AA. ont effectué une recherche sur l’action de la 
riboflavine sur la sécrétion gastrique chez 18 sujets, en 
partie normaux et en partie souffrant d’altérations sé- 
crétoires de l’estomac. Ils ont remarqué: — que la ri- 
boflavine n’exerce aucune action immédiate du type 
histaminique sur la sécrétion gastrique dans les doses 
de 3 4 30 mgr. par voie intraveineuse; — que ]’admini- 
stration prolongée per os (60-80 mgr. pendant 10-15 
jours) ne produit aucune modification considérable; 
— que, au contraire, la charge prolongée par voie in- 
traveineuse (30 ~. pendant 10 jours) conduit a une 
amélioration de l’activité sécrétoire gastrique chez les 
sujets hypochyleux et une amélioration partielle, seu- 
lement de la sécrétion sans acidité, chez les suiets achy- 
leux. Les AA. considérent ae l’amélioration observée 
puisse dépendre, outre hy po de la dose et de la voie d’ad- 
ministration, aussi de la possibilité de reprise anatomo- 
fonctionnelle de la muqueuse de l’estomac; cela 4 cause 
de l’influence des modifications humorales et métabo- 
liques qui intérressent en méme temps tout l’organisme 
sans exclure la possibilité d’une action directe de la vi- 
tamine sur la muqueuse gastrique. 


UMMARY 


Contribution to the study of the relation between ribofia- 
vine and gastric secretion. 

The AA. have carried out an investigation about the 
action of riboflavine on the gastric secretion in 18 sub- 
jects, some of which being normal and some having 
stomach secretional alterations. They observed: — that 
riboflavine does not ptoduce an immediate histaminic- 
like action on the gastric secretion in the doses of 3 to 
30 mg. by intravenous route; that the prolonged 
administration per os (60-80 mg. in 10-15 days) does 
not produce any considerable alteration; — that, on 
the contrary, the prolonged charge by intravenous 
route (30 mg. in 10 days) improve the gastric secretio- 
nal activity in hypochylic subjects, and produces a 
partial improvement, only of the secretion without 
acidity, in the achylic subjects. The AA. consider that 
the observed improvement depend not only upon the 
dosis and the route, but also upon the possibility of 
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the anatomo-functional retaking of the stomach mu- 
cous-membrane; this being due to the influence of hu- 
moral and metabolic alterations interesting at the same 
time the whole organism, without excluding the possi- 
bility of a direct action of the vitamin on the gastric 
mucous-membrane. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Beitrag zum Studium der Beziehung 
flavin und Magensekretion. 

Die Autoren haben an 18 Personen (zum Teil gesunde, 
zum Teil solche mit anormaler Magensekretion) die 
Wirkung des Riboflavins auf die Magensekretion unter- 
sucht. Es wurde gefunden: Dass das Riboflavin, en- 
dovenés in Mengen von 3-30 mg. verabreicht, keine 
sofortige, histaminahnliche Wirkung auf die Magense- 
kretion ausiibt. 2. Dass eine verlangerte Verabreichung 
per os (60-80 mg. in 10-15 Tagen) keine nennenswerte 
Modifikation der Magensekretion verursacht. 3. Dass 
eine verlangerte, endovendse Verabreichung (30 mg. 
in 10 Tagen) eine Verbesserung der Magensekretion bei 
Hypochilikern und eine parzielle Besserung, nur der 
Sekretion ohne Aciditat bei Achilikern bewirkt. Die 
Autoren glauben, dass die beobachtete Besserung nicht 
nur von der verabreichten Menge und Form, sondern 
auch von einer méglichen anatomo-funktionellen Er- 
hdéhung der Magenschleimhaut abhangen kann, und 
zwar infolge humoraler und metabolischer Modifika- 
tionen, welche gleichzeitig den ganzen Organismus be- 
treffen, ohne die Méglichkeit einer direckten Wirkung 
des Vitamins auf die Magenschleimhaut auszuschliessen, 


zwischen Ribo- 


RESUMEN 


Contribucién orientativa al estudio de las relaciones 
entre riboflavina y secrecién gdstvica. 


Los Autores han efectuado una investigacién sobre 
la accién de la riboflavina sobre la secrecién gastrica en 
18 individuos, en parte normales y en parte con secre- 
cién gastrica alterada. Los autores han observado: — 
que la riboflavina no ejerce ninguna accién inmediata 
del tipo histaminico sobre la secrecién gastrica en dosis 
de 3-30 mg. por via endovenosa; — que la administracién 
prolongada per os (60-80 mg. durante 10-15 dias) no 
produce modificaciones notables; — que, al contrario, el 
cargo prolongado por via endovenosa (30 mg. durante 
10 dias) produce una mejoria parcial, sdlo de la secre- 
cién sin acidez, en los aquilicos. Los autores consideran 
que la mejoria ‘observada puede depender, no sdlo de la 
dosis y de la via de administracién, sino también de la 
posibilidad de restablecimiento anatomo-funcional de 
la membrana mocosa del est6mago; este hecho se debe 
a la influencia de modificaciones humorales y metabo- 
licas que envuelven al mismo tiempo | todo el organismo, 
sin excluir Ja posibilidad de una accién directa de la Vi- 
tamina sobre la membrana mocosa gastrica. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. A. Gasbarrini) 


Modificazioni precoci indotte dalla vitamina D» 
in curve calcemiche da carico di calcio 


M. FOSCARINI 


In un nostro precedente lavoro abbiamo stu- 
diato il comportamento della calcemia dopo 
carico di 20 cc. di CaCl, al ro % endovena, 
determinando il tasso calcemico (metodo di 
De Waard) dopo 3’ - 10’ - 30’ - 60’. 

Il materiale di studio era rappresentato da un 
gruppo di soggetti normali e da un gruppo di 
soggetti affetti da alcune malattie (ipoiperpara- 
tiroidismi, insufficienze epatiche e renali, ma- 
lattie del sistema nervoso, ecc.): avevamo bene 
identificato tre tipi di curve nei soggetti normali 
dalle quali si discostano in maniera pili o meno 
evidente, pi o meno caratteristica, quelle di 
alcune malattie. 

In particolare ci pare necessario ricordare qui 
quelle che sono le curve normali: 

I tipo medio normale (valori medi su 8 casi): 

mg. II - 13,7 - 13,1 - 12,9- 11 
II tipo a curva ritardata (valori medi su 10 casi): 
mg. 10,8 - 14 - 13,4 - 12,6 - 11,9 
III tipo a caduta rapida (valori medi su 5 casi): 
mg. I0,9 - 12,7 - II,3 - 10,7 - 10 

In questi tre tipi di curva avevamo identifi- 
cato, per la durata della nostra osservazione, i 
tipi di regolazione della calcemia che viene for- 
zata con |’introduzione di una massiccia dose di 
Ca (20 cc. di CaCl, al 10 % = mg. 365,8 di Ca’). 

Successivamente ci siamo occupati delle mo- 
dificazioni che la vitamina Dz determina sulla 
curva calcemica in soggetti normali e non: di 
cid riferiamo ora. 

Ci pare necessario premettere i principali dati circa 
lV'influenza della vitamina D sul metabolismo del calcio: 
essa ne permette l’assorbimento dall’intestino e lo fissa 
nelle ossa e tessuti molli. Cid viene dedotto dai seguenti 
ordini di fatti: nelle diete povere o prive affatto di vi- 
tamina D, il calcio delle fecce aumenta (Ca dei cibi non 
assorbito) ,il Ca serico é normale, scompare il Ca urinario 
(tentativo di compenso al bilancio calcico negativo). 

La somministrazione di vitamina D a questo mo- 
mento determina comparsa del Ca urinario, diminu- 
zione di quello fecale: seguendo il Ca radioattivo lo si 
vede solo ora fissarsi rapidamente nello scheletro prin- 
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cipalmente, oltreché nei tessuti molli (Cantarow). In 
altre parole si ristabilisce un equilibrio del bilancio cal- 
cico la dove esso era deficitario. 

Per cid che si riferisce al tasso serico di Ca, viene ge- 
neralmente affermato che la vitamina D determina un 
innalzamento della calcemia. 

Ora cid @ vero quando le determinazioni vengono 
fatte alcuni giorni dopo |’introduzione della vitamina; 
ed @ noto che l’ipervitaminosi D si accompagna a iper- 
calcemia in genere (Facchini e Foscarini). Ma se invece 
la calcemia viene determinata nelle prime 24 ore dalla 
introduzione della vitamina si osserva diminuzione e 
non aumento. 

L’andamento della calcemia studiata sperimental- 
mente nei giorni successivi alla somministrazione della 
vitamina da ipocalcemia iniziale, ipercalcemia dalla IV 
alla XII giornata, normalizzazione in XVI (Best e 
Taylor). Cid noto anche’ in patologia infantile poiché 
la spasmofilia subisce un’accentuazione nei primi giorni 
di trattamento con vitamina D, o D;, dovuta appunto 
ad un aggravamento dell’ipocalcemia con pii esaltata 
eccitabilita neuro-muscolare: tanto che si consiglia di 
associare alla vitamina D, o D, il preparato AT tIo 
(Scarzella e Barbera). 

Sulle modificazioni indotte dalla vitamina D in curve 
calcemiche s’é occupato di recente il Lanciotti: in ro 
soggetti (2 normali, 8 affetti da malattie tubercolari) ha 
determinato le curve calcemiche con carico da CaCl, 
dopo 45 mg. di vitamina D, (15 mg. per settimana). 
Egli osservava che le curve si ripetevano a livelli pit 
elevati e concludeva affermando un effetto ipercalce- 
mizzarite accanto ad uno ipopotassiemizzante studiato 
con carico di KCl. 


Nel corso delle nostre ricerche ci siamo inte- 
ressati soprattutto di determinare le curve cal- 
cemiche da carico di CaCl. nel periodo imme- 
diatamente successivo alla introduzione di vi- 
tamina D allo scopo di documentare anzitutto 
la fase ipocalcemizzante immediata. 

In alcuni casi la curva da carico é stata ripe- 
tuta a distanza di alcuni giorni: si é visto che 
effettivamente esiste un’azione ipocalcemizzante 
iniziale da parte della vitamina D, azione com- 
presa in un breve tempo (6-24 ore), cui segue 
di regola quella ipercalcemizzante (fig. 1), 
indipendentemente dalla via di introduzione: 
analogo effetto si é avuto dando la vitamina D 
sia per os che intramuscolo. 
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Una spiegazione di questa iniziale azione 
ipocalcemizzante ci sfugge: in via di pura 
ipotesi possiamo pensare che, entro le prime 
ore dalla somministrazione di vitamina D, 
possa prevalere la fissazione del Ca nei tes- 
suti sull’assorbimento del Ca diall’ intestino 
con conseguente abbassamento della calcemia 
serica. 

Per quanto riguarda l’influenza esercitata 
sulle curve calcemiche, l’osservazione dei casi 
riportati nella tabella ci permette alcune consi- 
derazioni. 


15 —4 


30° 60’ 


30’ 60’ 


In queste figure i numeri sull’ordinata indicano i valori calcemici in mg. 


Linea : curva da carico di CaCip. 


Linea + 
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In linea generale l’andamento della curva é 
ripetuto a livelli calcemici pit bassi: ora questo 
dato riveste una duplice importanza, primo 
perché dimostra l’azione precoce ipocalcemiz- 
zante della vitamina D non solo sulla calcemia 
basale ma su tutti i valori della curva, secondo 
perché conferma la supposizione di particolari 
meccanismi regolatori della curva calcemica, 
meccanismi che imprimono andamenti tipici 
alle curve e che noi abbiamo cercato di identi- 
ficare, almeno per alcune malattie, nel nostro 
lavoro precedentemente citato. 


Caso N. 16 


= 
3” 40" 30 60’ 
Caso N.19 
of 
of 
“*e.,0° 
3” 10’ 30’ 60’ 


% ec, di siero, quelli sull'ascissa il) tempo in minuti primi. 


: curva da carico di CaCl, dopo 3-9 ore dalia somministrazione di vitamina D>. 
curva da carico di CaCl, dopo 4 giorni dalla somministrazione di vitamina D2. 
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Esisterebbe cioé per ogni individuo una parti- 
colare staticita della curva per cui questa si 
ripeterebbe sempre con le medesime caratteri- 
stiche entrando costantemente in gioco i mec- 
canismi regolatori sempre nello stesso momento 
e con le medesime modalita. Ecco quindi l’azione 
precoce della vitamina D manifestarsi su tutti 
i valori, con la comparsa di una curva parallela 
alla prima, ma’a valori calcemici inferiori. 


Cosi ad esempio nelle sindromi ipoparatiroidee (casi 
13-14) avevamo precisato l’andamento della curva a 
valore basso iniziale ed a valori successivamente cre- 
scenti: esso si ripete fedelmente dopo vitamina D. 

Cosi dicasi per le nefropatie croniche e per alcune 
malattie del sistema nervoso. 


Poche curve sono peraltro profondamente 
modificate dalla vitamina D. 


Di alcune ci rendiamo ragione: nel caso 6 la modifi- 
cazione é apparente; si trattava di un broncopneumo- 
nico in atto durante la prima indagine (Broncopolmo- 
nite — ricchezza di CO, nel sangue — Calcemia 
elevata per maggior possibilita di forzamento duraturo 
con carico di calcio), mentre alla seconda prova, eseguita 
4 giorni dopo, il paziente era convalescente: il trasfor- 
marsi della prima curva a plateau in una normale non 
é imputabile alla vitamina 1. 

Nel caso 17 la curva determinata dopo vitamina, pur 
ripetendo lo stesso andamento di prima é pero a livelli 
calcemici maggiori: cid pud essere dovuto o a un miglio- 
ramento della protidemia in rapporto alla terapia 
(Sprue — ipoprotidemia -—- ipocalcemia) o a un 
migliorato assorbimento del Ca intestinale per opera 
della vitamina D: ci mancano i dati della protidemia 
per sostenere l’una o l’altra possibilita. I casi 18 e 19 
sono al di fuori di ogni possibilita interpretativa. 

Il primo (ipertimismo) mostra, prima della vita- 
mina D, una curva invertita (il carico di Ca da ipocal- 
cemia anziché ipercalcemia: fatto controllato a distanza 
di giorni nello stesso soggetto) dopo vitamina la curva 
si normalizza 

Nel secondo si assiste ad una enorme ipercalcemia 
dopo vitamina D come se il calcio introdotto fosse com- 
pletamente rimasto in circolo: fatto questo che non si 
verifica negli altri due casi di sclerodermia. 


Accanto a questi dati notiamo un costante 
aumento del fosforo inorganico. 

In 5 casi abbiamo determinato la diuresi e la 
calciuria totale (24 ore del giorno della prova): 
si rileva in maniera netta una diminuzione della 
eliminazione urinaria del Ca accanto ad una 
contrazione della diuresi. 


A conclusione delle nostre ricerche sull’effetto 
precoce della vitamina D in curve calcemiche 
da carico di caicio, ci pare di poter affermare 
quanto segue 


Si constata quasi di regola un abbassamento 
della calcemia nelle prime 3-24 ore: 


IIo 


— cid é indipendente dalla via di introduzione 
e dalla quantita di vitamina (almeno per le dosi 
da noi usate); 


— le curve non vengono modificate nel loro 
andamento, ripetendosi, dopo vitamina D, la 
medesima morfologia di prima, ma a livelli in- 
feriori, salvo pochissime eccezioni. 

— L’effetto precoce ipocalcemizzante della 
vitamina D viene riferito, in via d’ipotesi, ad 
una prevalente iniziale azione fissatrice di Ca nei 
tessuti. 


All’ipocalcemia si associa una diminuzione 
della calciuria, una contrazione della diuresi ed 
un aumento della fosfatemia. 


RIASSUNTO 


Le curve calcemiche dopo carico di CaCl, al 10% 
(20 cc. endovena) prima e 3-9 ore dopo la sommini- 
strazione di vitamina D, in dose urto hanno presen- 
tato in 25 pazienti i valori pil bassi, mantenendo 
perO ciascuna curva la propria morfologia. Nessuna 
particolare influenza ha dimostrato la via di introdu- 
zione (per os o intramuscolo) della vitamina, né la 
dose (da 400,000 a 800.000 U.). Gli AA. hanno anche 
osservato un aumento della fosfatemia (P inorganico), 
una contrazione della diuresi ed una diminuzione del 
Ca urinario. La curva da carico ripetuta in alcuni 
casi dopo 4 giorni ha rivelato invece un innalzamento 
di tutti i valori calcemici, mantenendo sempre ogni 
curva le proprie caratteristiche, 


RESUME 


Modifications précoces provoquées par la Vitamine Dy 
dans des courbes calcémiques aprés charge de calcium. 
Les courbes calcémiques aprés charge de CaCl, a 
10 % (20 cc. intraveineux), avant et 3-9 heures apres 
l’administration de vitamine D, en doses shock, ont 
présenté chez 25 malades des valeurs plus basses, tout 
en maintenant chaque courbe sa propre morphologie. 
La voie d’introduction (per os ou intramusculaire) et 
la dose (de 400,000 4 800,000 U.) de la vitamine n’ont 
exercé aucune influence particuliére. Les AA. ont 
méme observé une augmentation de la phosphatemie 
(P inorganique), une réduction de la diurése et une 
diminution du Ca urinaire. La courbe a été répétée 
chez quelques cas, aprés 4 jours, et l’on a enrégistré 
au contraire une élévation de toutes les valeurs calcé- 
miques, tout en maintenant chaque courbe ses propres 
caractéristiques, 


SUMMARY 


Precocious modifications induced by Vitamin Dy, in 
calcium diagrams with calcium charge. 

The calcium diagrams with 10 % CaCl, charge (20 
cubic cm. by intravenous route) before and after 3-9 
hours administration of vitamin D, in a shook dosis, 
have shown in 25 patients lower values even maintal- 
ning each curve its own morphology. Neither the admi- 
nistration way (per Os or intramusc ular) nor the vitamin 
dosis (from 400,000 to 800,000 U,) have proved to have 
any particular influence. The AA. have also observed 
an increase in the phosphatemia (inorganic P), a de- 
crease in diuresis and a lowering of the urinary Ca. The 
experience repeated in some cases, after 4 days, has reve- 
aled on the contrary an enhancement of all the calcium 
values, each curve still maintaining its own features. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Frithzeitige Modifikationen in den Calcium-Spiegel- 
Kurven bei Calcium-Belastung. 

Die Calcium-Spiegel-Kurven bei Belastung mit to % 
CaC!,-Lésung (20 cm? endovenés) vor und 3-9 Stunden 
nach Verabreichung von starken Dosen Vitamin D, 
haben bei 25 Patienten niedrigere Werte gezeigt, 
wahrend jedoch jede Kurve ihre eigene Morphologie 
aufwies. Weder die Form der Zufuhr (per os oder 
intramuskular) noch die Dosis des Vitamins (von 
400.000-800,000 Einheiten) waren von besonderem 
Einfluss. Die Autoren haben eine Erhéhung der Phospha- 
tamie (anorganische P), eine Kontraktion der Diurese 
und eine Verminderung des Urin-Calciums festgestellt. 
Die Belastungskurve, in einigen Fallen 4 Tage spater 
wiederholt, hat hingegen eine Erhéhung aller Calcium- 
werte gezeigt, wahrend jede Kurve immer ihre eigene 
Charakteristik beibehilt. 


RES 


Modificaciones precoces provocadas por la vitamina D, 
en curvas calcémicas con carga de calcio. 

Las curvas calcémicas con carga de CaCl,’ al 10% 
(20 cc, 
de la administracién de vitamina D, en dosis shock, 
han presentado en 25 pacientes valores mas _bajos, 
ain manteniendo cada curva su propia morfologia. 


UMEN 


por via endovenosa), antes y 3-9 horas después 


Ni la via de introduccién (per os o intramuscular) ni 
la dosis (de 400.000 hasta 800.000 U.) han demostrado 
tener una influencia particular. Los AA. han observ: vado 
ademas un aumento de la fosfatemia (P 
una reduccién de la diurésis y una diminucién 
urinario. El ensayo de carga fué repetido en 
casos a las 4 dias, observandose un aumento de todos 
los valores calcémicos, ain manteniendo cada curva 
sus proplas caracteristicas 
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ISTITUTO DI ANATOMIA E ISTOLOGIA PATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. A. Giordano) 


Il rivestimento alveolare nella avitaminosi A dell’uomo 


e la polmonite a cellule giganti di Hecht 


Prof. A. GIORDANO (Direttore) 


Nel 1939 Bruce Chown avanzo l’ipotesi che 
la polmonite a cellule giganti (Riesenzellen- 
pneumonie di Hecht, bronchopneumonie a 
plasmodes di Masson e Paré) potesse essere in 
qualche rapporto con uno stato di avitami- 
nosi A. 

A sostegno della sua ipotesi il Chown riportd 
5 osservazioni anatomopatologiche, delle quali 3 
inedite, una gia resa nota da P. Masson e 
L. Paré nel loro lavoro sull’argomento (1931) e 
una da Karsner e Meyers (1913). 

In queste osservazioni si poteva dimostrare 
una chiara metaplasia cheratinizzante degli 
epiteli della laringe, della trachea, delle ghian- 
dole tracheali, dei bronchi, delle ghiandole bron- 
chiali e dei bronchioli che era simile a quella 
che interviene nella carenza di vitamina A. 

Nel caso di Masson e Paré e in quello di Kar- 
sner e Meyers esistevano chiari segni di rachi- 
tide. 

Il Chown non si nascose la difficolta di una 
differenziazione diagnostica tra la metaplasia 
epiteliale legata alla carenza di vitamina A e 
quella dipendente da stimolazioni chimiche e 
fisiche di una certa durata, da infezioni croniche 
e perfino dalla stessa virosi influenzale. Per altro 
egli sostenne che non fosse neanche facile esclu- 
dere che i processi infettivi potessero deter- 
minare una carenza relativa di vitamina A. 
Questa potrebbe essere legata direttamente a 
mancato assorbimento (atresia congenita delle 
vie biliari) o ad un grave disturbo metabolico 
che influisca poi a sua volta sull’assorbimento, 
immagazzinamento, e utilizzazione della vita- 
mina A, o del suo precursore, il carotene (infe- 


zioni croniche generalizzate, secondo Blackfan: 


e Wolbach). 


Gli autori non si dimostrano sempre d’accordo sul 
preciso significato delle cellule giganti che costituiscono 
la caratteristica della cosi detta polmonite di Hecht; 
alcuni comprendono sotto il nome di cellule giganti en- 
doalveolari elementi plurinucleati di diversa morfolo- 


Dott. V. GALLO (Medico interno) 


gia, alcuni dei quali non hanno niente a che vedere con 
le cellule giganti di Hecht. Cosi per es. rimane oscuro 
il significato da attribuire ai cosi detti «sincizi» di 
R. A. Moore e P. Gross, che appaiono piuttosto un 
banale conglomerato di fibrina e di elementi figurati 
mononucleati. Per altro un semplice sguardo ai disegni 
che illustrano il fondamentale lavoro di V. Hecht (1910) 
sara sufficiente a convincere della istogenesi epite- 
liale(*) delle cellule giganti di Hecht, ben distinguibili 
da elementi macrofagi giganteschi di provenienza 
istiocitaria, che appaiono invece pit 0 meno comple- 


Oss. r* - M. - m. 3. 
Avitaminosi A e D. 
Cheratomalacia e ulcera corneale. 


tamente indipendenti l’uno dall’altro e con nucleo 
spesso piccolo rispetto alle accresciute dimensioni del 
citoplasma. 

Tanto meno poi le cellule di Hecht vanno avvicinate 
a produzioni cellulari specifiche endoalveolari del tipo 
delle cellule giganti di Langhans la cui fisionomia é 
ormai ben definita. 

Per circoscrivere l’argomento di indagine oc- 
corre dunque preliminarmente precisare che 
devesi riservare la denominazione di cellule 
giganti di Hecht a quei rari elementi endoalveo- 
lari che si caratterizzano per la presenza di pit 
grossi nuclei intensamente carichi di cromatina 
con sostanza citoplasmatica ben netta ed evi- 
dente (talora a tonalita leggermente basofila 


(*) In questo lavoro noi facciamo deliberatamente astrazione 
dall’esame della « vevata quaestio» sulla natura del rivestimento del- 
l’alveolo polmonare; né ci sembra il caso sulla base di due osservazioni 
di entrare in una disputa scientifica non sempre affrontata con argo- 


menti convincenti e qualche volta seminata di grossolani errori. 
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come nel secondo dei casi descritti in questo 
lavoro), e che si distinguono per tali loro carat- 
teri morfologici da altri elementi endoalveolari 
giganteschi il cui reperto non offre alcun inte- 
resse di rarita, poiché si tratta di cellule fago- 
citarie comuni endoalveolari che hanno assunto 
dimensioni pit o meno cospicue. 


Oss. z* - M. - 
Modificazioni dell’epitelio congiuntivale 


m. 3. Avitaminosi A e D. 


In altri termini noi desideriamo precisare che 
la nostra ricerca ha per oggetto la genesi delle 
cellule giganti di Hecht che hanno aspetto chia- 
ramente epiteliale e che, come abbiamo gia ac- 
cennato, sono di riscontro eccezionale (i casi 
della letteratura vanno diventando sempre pit 
rari) e limitato all’eta infantile. 


CONTRIBUTO CASISTICO ALL’ANATOMIA 
PATOLOGICA DELL’AVITAMINOSI A 
NELL’UOMO 


E noto che i risultati delle ricerche sperimen- 
tali, ormai numerose sono concordi nel segna- 
lare nell’avitaminosi A fatti di atrofia degli 
epitelii di ogni tipo, ai quali seguono fenomeni 
di metaplasia cheratinizzante. Anche i risultati 
della patologia umana, per quanto limitati finora 
ad un numero esiguo d’osservazioni, che si rife- 
riscono esclusivamente all’eta infantile (prima 


infanzia), documentano l’azione epiteliotropa 
della carenza del fattore A con precoce interes- 
samento degli epitelii dell’albero respiratorio o 
della pelvi renale. Queste osservazioni riguar- 
dano soggetti nei quali il deficit vitaminico ha 
raggiunto gradi estremi e nei quali |’esistenza 
della cheratomalacia é@ l’indice della gravita 
dell’avitaminosi. Nelle forme pit lievi, che per 
Ovvie ragioni sono quelle che sfuggono al con- 
trollo anatomopatologico (e nella prima in- 
fanzia, a quello clinico), la sintomatologia é 
legata alla mancata rigenerazione del pigmento 
retinico chiamato rodopsina; mancano di solito 
sintomi a carico degli epiteli, se si eccettua 
quello della cosiddetta pelle di rospo (toad-skin), 
osservata a Ceylon e caratterizzata da uno 
stato di secchezza della superficie cutanea (ad 
eccezione di quella del volto) con metaplasia 
squamosa dei follicoli pilosebacei. 

Tale alterazione cutanea appare per lo pit 
contemporaneamente all’emeralopia ed @ ri- 


Oss. I* M m. 3 
Modificazioni dell’epitelio della pelvi renale 


Avitaminosi A e D 


scontrabile tra i prigionieri delle carceri e tra le 
popolazioni pitt povere (Africa Orientale, Cina, 
Ceylon). 

Passiamo ora a descrivere una rara osserva- 
zione clinica ed anatomica che uno di noi 
(A. Giordano) (1) ha potuto raccogliere ed esami- 
nare. Essa rappresenta il quadro classico della 
avitaminosi A nell’uomo, cosi come appare 
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quando la carenza vitaminica ha raggiunto gradi 
avanzati. 


Oss. r.-— Si tratta di un lattante di sesso maschile 
dell’eta di tre mesi e mezzo, entrato in clinica pedia- 
trica il 30 novembre 1946 e morto il 16 gennaio 1947. 
L’anamnesi familiare parla di malaria nel padre tren- 
tacinquenne. La madre trentatreenne é sana. Ha avuto 
due gravidanze, la prima a termine e la seconda (ge- 
mellare) venticinque giorni prima del termine, dalla 
quale é nato il bambino in esame. 


An. Pers. - Primi atti respiratori normali. Normale 
la caduta del funicolo ombelicale. Allattamento 
materno per due mesi, poi artificiale per agalattia 
materna. Il peso aumentd regolarmente durante 
l’allattamento al seno. Divenne in seguito quasi 
stazionario. All’eta di circa un mese e mezzo comparve 
un piccolo ascesso perianale che diede esito ad un tra- 
gitto fistoloso. 


E. O. — Al momento dell’ingresso in Clinica: condi- 
zioni generali di nutrizione apparentemente non gravi — 
cute e mucose visibili pallide — sottocutaneo flaccido 
punto di unione tra cartilagine e osso costale tumefatto 
(rosario). Lingua umida, fauci arrossate e deterse. To- 
race ben conformato, normalmente espanso da ambo i 
lati. Nulla alla percussione e alla ascoltazione. Cuore 


Oss. 1 M m. 3. Avitaminosi A e D. Metamorfosi albumi- 


noidea e granulare dell’epitelio dei tubuli contorti del rene. 


nei limiti, azione cardiaca ritmica. Toni puri e netti su 
tutti i focolai 

Addome di forma e 
venosi sottocutanei 


volume normale senza reticoli 
Fegato debordante dall’arcata co- 
stale, di consistenza aumentata, a margini taglienti. 
Milza non palpabile. Borse scrotali normal‘. Normali la 
forma, il volume e la consistenza dei testicoli, i quali 
sono presenti nello scroto 

Nulla di patologico agli arti. L’esame del sistema 
nervoso e psichico ha dimostrato normale reazione al- 
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l’ambiente, normale sensibilita, riflessi patellari pre- 
senti e vivaci bilateralmente. Assenza della rigidita nu- 
cale. Il bambino presentava lesioni oculari che 1’oculi- 
sta diagnosticd di xeroftalmia a destra e di xeroftalmia e 
cheratomalacia a sinistra. 


Esame del sangue: Globuli rossi 2.165.000; Reticolo- 
citi 41%; Hb 86%; Diametro globulare medio: 8 y; 
bilirubinemia: mmgr. 1,45 per 100 cc.; Globuli bianchi 
10.650; Neutrofili 41,5 — Eosinofili 1,5 - Linfociti 52. 


Oss. 5* M. - m. 3. Avitaminosi A e D. 
Modificazioni dell’epitelio dei calici renali. 


Esame urine: Albuminuria abbondante con nume- 
rosi globuli bianchi ben conservati. Intradermorea- 
zione T.V.K. 1/3.000 (negativa). Wassermann e cito- 
chol negativa. 

I globuli bianchi il giorno 5 gennaio erano 21.000. 
Dopo circa un mese dall’ingresso in clinica le condizioni 
del bambino erano peggiorate: la cute era pallida, ten- 
dente al giallastro, esisteva uno stato stuporoso, Al 
torace rantoli grossolani e diffusi. Dopo pochi giorni 
cesso la diuresi (12 gennaio). I] fegato divenne pil con- 
sistente e la milza palpabile all’arco costale nella pro- 
fonda inspirazione. Comparve infine edema della cute 
e aumentarono i rantoli alla base del torace. La febbre, 
che prima era intermittente, negli ultimi giorni si fece 
continua con massimi fino a 40 °C. 

Nonostante intensa terapia penicillinica il 16 gen- 
naio sopravvenne la morte. 


Diagnosi clinica: Atrofia e cheratomalacia. 

L’autopsia venne eseguita il 17/1/47 (autopsia N. 8547, 
Settore: Prof. Giordano). Il cadaverino si presentava in 
scadentissime condizioni generali di nutrizione. II tes- 
suto adiposo sottocutaneo appariva scarso e di colorito 
abnormemente pallido. Gli organi della cavita cranica 
erano caratterizzati da un intenso pallore anemico. 
Anche il reperto degli organi della cavita toracica, ad 
eccezione dei polmoni, non rivelava che minime de- 
viazioni dalla norma, fra le quali dominava il colorito 
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pallido anemioo. La consistenza del miocardio non sem- 
brava diminuita. I] parenchima dei due polmoni aveva 
colorito roseo diffuso piuttosto pallido e consistenza 


Oss. 1r® M. - m. 3. Avitaminosi A e D. 
Piccola sferula (microcalcolo) in un tubulo retto renale 


\ 


Oss. 1 — M. - m. 3. Avitaminosi A e D 
Modificazioni dell’epilio bronchiolare 


abbastanza uniforme. Al taglio si distingueva per 
una grande poverta del contenuto ematico e per la 
presenza di scarso catarro che fuoriusciva dai medi e 


piccoli bronchi alla pressione. Aperta la cavita perito- 
neale si notava che il grande omento era povero di 
grasso. Il tessuto adiposo superstite aveva colorito spic- 
catamente biancastro. L’appendice ileocecale era lunga 
e contorta. La mucosa del tubo digerente appariva 
integra nei suoi vari tratti. Il fegato, di colorito verde 
brunastro, aveva consistenza aumentata e superficie 
liscia. 

Incisure multiple della milza che appariva di colorito 
cianotico con disegno dei follicoli linfatici ben evidente. 

Reni di volume e forma normali, bene scapsulabili. 
Al taglio limiti tra le due sostanze abbastanza netti. 
Nella parte pit distale della midollare si rilevavano 
piccolissimi granuli con aspetto di minutissima sabbia, 
incuneati a md di calcoli nel lume dei canalicoli. Che- 
ratomalacia e xeroftalmia all’occhio sinistro, xeroftal- 
mia a destra. 


i, 


Oss. 1* —- M. - m. 3. Avitaminosi A e D 
Modificazioni del rivestimento bronchiolare e alveolare 


DIAGNOSI ANATOMICA: Soggetto con gravi segni di 
avitaminosi A (xeroftalmia e cheratomalacia) e D (ro- 
sario rachitico), nato prematuro da parto gemellare. Pe- 
datrofia. Bronchite e bronchiolite acuta bilaterale. Fegato 
con segni di stast biliare. Fistola perianale 


BREVI CENNI SUL QUADRO MICROSCOPICO DI 
ALCUNI ORGANI 


(ad eccezione del polmone che verra descritto pili avanti). 


Cervello,— I fatti pit salienti che si riscontrano a 
carico del cervello riguardano i capillari sanguigni e il 
rivestimento ependimale dei ventricoli cerebrali. I ca- 
pillari sanguigni presentano spesso il loro lume ripieno 
di una sostanza amorfa eosinofila e talora quasi comple- 
tamente occluso (trombi ialini). 

Nelle pareti dei ventricoli cerebrali si nota che la 
sostanza nervosa ependimale appare abnormemente 
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ricca di nuclei e in singole aree presenta formazioni 
tubuliformi rivestite di un epitelio perfettamente iden- 
tico a quello ependimale. I nuclei che formano come una 
barriera tra l’epitelio e la sostanza nervosa meno vicina 
ai ventricoli appartengono per lo pit a cellule di deri- 
vazione avventiziale e quindi istiocitarie, in misura 
minore a cellule della microglia. Nel complesso il quadro 
ependimale e sottoependimale é quello di una ependi- 
mite cronica iperplastica, sulla cui genesi non é possibile 
dire una parola definitiva, ma che pud essere anche in 
rapporto con una modica condizione di idrocefalo. 

Che una parte delle cellule dell’infiltrato sottoepen- 
dimale derivi dagli elementi istiocitari periavventi- 
ziali si desume anche dal fatto che in queste sedi esiste 
un ricco mantello cellulare attorno alle pareti dei capil- 
lari e anche di vasi meno piccoli. 


3. Avitaminosi A e D. 
ispessimenti dell’epitelio bronchiolare 


Il fegato presenta i segni di una diffusa steatosi delle 
cellule epatiche cui si accompagna chiara prolifera- 
zione di elementi kupfferiani e formazione di nidi in- 
fiammatori negli spazi portali. Infatti in esso non sono 
pit riconoscibili le travate di Remak e le cellule paren- 
chimali sono ovunque trasformate in ampi vacuoli ri- 
pieni di sostanze grasse 

Le poche cellule epatiche ancora conservate presen- 
tano citoplasma finemente granuloso con perdita dei 
rapporti di continuita fra le singole cellule di un unico 
cordone 

Le cellule di natura istiocitaria sono particolarmente 
numerose (iperplasia delle cellule stellate di v. Kupffer) 
Non sono rari fenomeni di fagocitosi di pigmenti biliari 
Negli spazi portali si nota abbondanza di elementi istio 
citari e fibroblastici 

Reni. - Alterazione diffusa degli epiteli dei tubuli 
contorti, le cui cellule appaiono come tumefatte con 
citoplasma di aspetto spugnoso o ripieno di granula- 
zioni 0 corpuscoli di aspetto ialino. 

Nel lume dei tubuli retti si vedono cilindri ialini e 
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piccole sferule ematossilinofile a stratificazione concen- 
trica che per tali loro caratteri vanno interpretate come 
microcaicoli endocanalicolari. 


Oss. r* —- M. - m. 3. Avitaminosi A e D. 
Steatosi del fegato e piccoli nidi interstiziali parvicellulari. 


Oss. 2° M m. 2 Polmonite di Hecht. 


Cisti da occlusione de! dotto escretore di una ghiandola bronchiale. 


MILZA 


Scarso sviluppo dei follicoli linfatici in rapporto al- 
l’eta, Polpa rossa strutturalmente integra, con numerosi 
eritrociti contenuti entro i seni venosi. Segni di vivace 
attivita emocateretica. 
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Prevale decisamente la componente epiteliale, mentre 
i timociti sono relativamente pit scarsi e sono frammisti 
ad elementi cellulari piuttosto voluminosi, a nucleo 
chiaro, i quali nel complesso sembrano corrispondere a 
forme immature della serie linfocitica. 

I corpuscoli di Hassal sono, come si é detto, nume- 
rosissimi e si presentano ora sotto l’aspetto di piccole 
formazioni a cipolla, ora sotto forma di masse globose 
pi voluminose, con centro amorfo. 

Il tessuto interstiziale di sostegno é bene sviluppato 
e contiene vasi sanguigni in scarso numero. 


I 
- Formazioni pseudocellulari ne! lume 


dei piccoli bronchi. 


IPOFISI. 


La parte ghiandolare dell’ipofisi é costituita da nu- 
merose cellule in prevalenza del tipo eosinofilo. 

La porzione intermedia della ghiandola é bene svi- 
luppata ed é costituita in prevalenza da cellule basofile 
che si raccolgono di preferenza in modo da costituire 
tubuli con ampio lume, senza alcun contenuto 

Le cellule basofile della parte intermedia tappezzano 
abbondantemente la superficie anteriore delle neuroi- 
pofisi, oltre che la superficie posteriore della adenoipo- 
fisi, e fra le due porzioni della ghiandola pituitaria si 
stabilisce un’ampia fessura vuota 

Nulla di particolare in corrispondenza del lobo ner- 
voso. 


TIROIDE. 


In seno ad uno stroma connettivale particolarmente 
abbondante il parenchima é costituito da otricoli di 
varie dimensioni privi di contenuto e da cordoni di 
cellule epiteliali senza alcun lume. 

Le cellule che tappezzano gli otricoli sono cubiche, 
in genere monostratificate. 

Non esiste alcun cenno di sostanza colloide. 


SURRENI. 


La corticale presenta sviluppo normale e sono evi- 
denti in modo particolare le zone glomerulare e fasci- 
colare. 


La zona reticolare della corticale e la midollare hanno 
spessore inferiore alla norma. 


OccHIo. 

L’esame istologico dimostra gravi fatti patologici a 
carico della tunica esterna dell’occhio, della congiun- 
tiva e della cornea, in corrispondenza delle zone pid 
superficiali. 

Le cellule sono desquamate e necrotiche. 

Mancano completamente segni di processi flogistici 
e suppurativi. 


La corrispondenza fra le alterazioni dei vari 
organi riscontrate in questo caso, che fa parte 
dell’esiguo gruppo di contributi anatomo-pato- 
logici sulla avitaminosi A nell’uomo (2), e quelle 
ben piti note e ampiamente indagate della forma 
sperimentale (nel ratto albino), é@ veramente 
suggestiva. 

Se si guarda l’ampia dimostrazione microfo- 
tografica del lavoro di G. Preto della Scuola del 
Frontali, sul quadro istopatologico dell’avita- 
minosi A, si vede che, tranne minimi particolari, 
essa coincide con i quadri microscopici rilevati 
nel nostro caso. S’intende che alcuni aspetti dif- 
feriscono in rapporto anche con il diverso grado 
di sviluppo raggiunto dagli organi, che negli 
esperimenti sul ratto sono quelli di animali 
adulti, mentre nel materiale umano si riferiscono 
a bambini dei primi anni di vita, per lo pit lat- 
tanti: cosi per es., si pud spiegare il fatto che nel 
materiale umano mancano i fatti di grave atrofia 
testicolare riportati nel materiale sperimentale. 
Per ottenere nel ratto condizioni assolutamente 
identiche a quelle che si verificano nell’uomo, 
occorrerebbe sperimentare su animali dei primi 
giorni di vita, privati dell’allattamento materno. 

Pur avendo riscontrato anche nel nostro ma- 
teriale segni di esaltata attivita emocateretica 
della milza e delle altre stazioni del S.R.I. non 
sappiamo attribuire ad essi significato di speci- 
ficita nel senso della carenza vitaminica: piut- 
tosto essi ci sembrano in rapporto con fatti in- 
fettivi sopravvenuti, cosi frequenti sia nella 
forma sperimentale che in quella umana. 


Il polmone nell’avitaminosi A dell’uomo. 


Potra servire di paradigma il reperto riscon- 
trato nel caso fin qui descritto nel parenchima 
polmonare. 
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In questo polmone esistono alterazioni di di- 
versa natura che in parte riguardano il conte- 
nuto aereo degli alveoli, in parte il contenuto 
sanguigno dei capillari interalveolari, in parte 
il comportamento dell’epitelio dei bronchi e del 
rivestimento alveolare. 

Il contenuto aereo degli alveoli appare molto 
variabile e va da fatti di dilatazione pid o meno 
cospicua fino a riduzione e quasi scomparsa del 
lume alveolare. Esistono cioé alveoli enfisema- 
tosi accanto ad alveoli atelectasici. 

Sia negli uni che negli altri si possono rinve- 
nire scarse cellule libere, mononucleate a fun- 
zione fagocitaria. 

I capillari interalveolari ed i vasi arteriosi e 
venosi di piccolo calibro appaiono fortemente 
congesti, talora con passaggio di globuli rossi 
nel tessuto polmonare circostante e perfino nel 
lume alveolare dove vengono fagocitati ed ela- 
borati dalle cellule mononucleate soprade- 
scritte. 

Ma, oltre a questi fatti patologici relativa- 
mente comuni che rientrano nel quadro di un 
polmone distelectasico infantile con note di 
stasi sanguigna, il comportamento della parete 
bronchiale nella sua porzione epiteliale e quello 
del rivestimento alveolare si presenta veramente 
singolare. Gia nei bronchi cartilaginei e in quelli 
muscolari si rileva che l’epitelio appare polistra- 
tificato in maniera irregolare, formando cioé 
come dei cuscinetti o delle piastre polistratifi- 
cate e presentando nella parte pit superficiale 
un sottile straterello di una sostanza amorfa, 
omogenea, priva di nuclei. Ma anche nei 
bronchioli respiratori e in quelli terminali 
questi fatti sono evidenziabili. Il rivestimento 
alveolare presenta in singoli alveoli, in verita 
non molto numerosi, ma tuttavia ben chiara- 
mente individuabili nei vari campi microsco- 
pici, una chiara trasformazione nel senso che 
esso appare costituito per lo pid per un tratto 
piuttosto limitato del contorno alveolare da 
una fila, molto pid raramente da pid file di 
cellule che fittamente stipate l’una 
accanto all’altra con nuclei per lo pid allun- 
gati in senso perpendicolare al lume e con un 
sottile orletto eosinofilo superficiale. Talora, 
anziché una listerella di tessuto epiteliale 
che riveste parzialmente la superficie interna 
dell’alveolo, si vede come uno sperone di 
cellule fittamente addensate che sporge verso 
la cavita alveolare. Le cellule epiteliali che 
costituiscono questi che si potrebbero chia- 
mare «abbozzi» o « tentativi» di rivestimento 


sono 
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epiteliale dell’alveolo sono di dimensioni 
piuttosto piccole e non hanno alcuna somi- 
glianza con le grosse cellule gigantesche endo- 
alveolari che si riscontrano nella polmonite a 
cellule giganti. 

Con cid non si vuol negare che dalle cellule 
suddescritte non possano derivare le peculiari 
cellule gigantesche; si vuole solo stabilire che 
queste ultime non si rinvengono nel polmone qui 
esaminato, mentre invece si rinviene una carat- 


teristica modificazione del rivestimento interno 
della superficie alveolare nel senso di una meta- 
plasia verso un epitelio simile a quello dei 
bronchioli. 


CONTRIBUTO CASISTICO ALLA POLMONITE 
GIGANTO-CELLULARE DI HECHT. 


Oss. 2*.- Il caso qui illustrato si riferisce ad un 
bambino dell’eta di due mesi e mezzo, di sesso maschile 
entrato in Clinica Pediatrica il 14/2/1949 ed ivi morto 
dopo due giorni di r’covero. 


Gentilizio: padre di anni 32. Pare non abbia sofferto 
malattie di sorta. Madre di anni 28 non ricorda alcuna 
malattia. Due gravidanze condotte regolarmente 4 
termine. Un aborto. Nega nel gentilizio tare di natura 
tubercolare nervosa 0 venerea. Non consanguineita fra 
i genitori. 


Anamnesi vemota. — Nato a termine da gravidanza 
fisiologica espletata con pario eutocico. Peso alla na- 
scita gr. 3800, Normali i primi atti fisiologici. Allatta- 
mento materno fino ad un mese, poi artificiale. 
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Anamnesi prossima. - Da tre giorni il bambino ha 
febbre alta (38/40° C.). Tosse catarrale, inappetenza, 
agitazione. Non vomito. Alvo aperto. A casa fu visto 
da un Sanitario che praticd terapia penicillinica 
(200.000 U.); non avendo ottenuto risultato consiglid il 
ricovero. 

Esame obiettivo: Peso gr. 4300, altezza cm. 54, al- 
tezza a sedere cm. 38, circonferenza cranica cm. 39, 
circonferenza toracica cm. 37, circonferenza ombelicale 
cm. 36. Stato generale grave. Aspetto non sofferente. 
Condizioni generali di nutrizione discrete. Sanguifi- 
cazione scarsa. Cute pallida, elastica, sollevabile in 


Oss. 2® — M. - m. 2 


Modificazioni del rivestimento interno 


degli alveoli e dei pori interalveolari 


pliche di medio spessore. Sottocutaneo discretamente 
conservato. Mucose visibili leggermente pallide. Sche- 
letro regolare. Muscoli tonici e trofici. Cranio mesoce- 
falo. Fontanella anteriore cm. 2X1, pianeggiante. 
Segni di desquamazione eczematosa al viso particolar- 
mente nella regione delle arcate sopraciliari. Sull’emi- 
torace sinistro respiro nettamente soffiante con rantoli 
crepitanti. Crepitii anche alla base di destra. Toni car- 
diaci netti e puri. Addome ben trattabile. Fegato a un 
dito dall’arco. Milza nei limiti. Genitali esterni ben con- 
formati. Psiche integra. Sensibilité conservata. Motilita 
presente. Riflessi patellari presenti. 

albumina + 

acetone sangue assenti; 

sedimento uratico. 


Esame urine: 


Reperto autopsico (autopsia N. 
Settore: Prof. Giordano). 

Bambino di sesso maschile dell’eta di due mesi e 
mezzo, proveniente dalla Clinica Pediatrica con la 
diagnosi di broncopolmonite in soggetto diatesico lin- 
fatico ad allattamento artificiale. Lunghezza cm. 54, 
peso gr. 4200. Nulla di particolarmente notevole al- 
Yesame della cavita cranica e degli organi del collo. 
Il cuore presenta sfiancamento dell’atrio destro e del 
ventricolo destro che sono pieni di sangue in parte 
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coagulato. Pesa gr. 50. Il polmone sinistvo mostra nella 
parte inferiore del lobo superiore una porzione circo- 
scritta di parenchima a consistenza aumentata com- 
patta e di colorito rosso scuro. Dai bronchi e dai bron- 
chioli fuoriesce in seguito a spremitura essudato tenace 
muco-purulento specie in corrispondenza della base. 

Polmone destro: buona parte del lobo inferiore e la 
porzione caudale del lobo superiore presentano au- 
mento diffuso della consistenza e colorito rosso scuro. 
Dai piccoli bronchi fuoriesce materiale muco-purulento. 
I gangli linfatici tracheo-bronchiali sono aumentati di 
volume 

Il fegato del peso di gr. 210 é aumentato di volume, di 
colorito rosso scuro tendente al giallastro 

La milza ingrandita e cianotica pesa gr. 30. 

Il rene sinistro modicamente aumentato di volume 
appare tumido e pallido anche sulla superficie di taglio. 
Lo stesso dicasi del rene destro. 

DIAGNOSI ANATOMICA: Polmonite a focolai confluenti 
del lobo superiore di sinistra, del lobo inferiore e superiore 
di destra. 

Bronchite e bronchiolite muco-purulenta 

Patosi e stasi dei visceri in soggetto con abito linfatico. 


ESAME ISTOLOGICO DEL POLMONE. 

I bronchi di medio calibro specie quelli che si trovano 
compresi nei focolai polmonitici, presentano ispessi- 
mento dell’epitelio. 

Per l’irregolarita di tale ispessimento e per il sovrap- 
porsi di fatti regressivi lo strato interno della parete 
bronchiale assume un aspetto alquanto vario. Si ve- 
dono infatti sollevamenti dell’epitelio a guisa di cusci- 
netti la cui base istologica consiste in una polistratifi- 
cazione delle cellule, che hanno aspetto poligonale, nu- 
clei variamente carichi di cromatina e protoplasma 
scarso e pallido tranne negli strati pit superficiali dove 
il protoplasma appare pili denso e pit: intensamente 
colorato. Gli strati cellulari che costituiscono questi 
ispessimenti epiteliali sono all’incirca da 6 a 8; mentre 
altrove, cioé nei tratti di mucosa bronchiale compresi 
tra gli ispessimenti gli strati delle cellule epiteliali sono 
da 4 a 5 in media. Un’altra differenza tra le zone pid 
ispessite e quelle meno ispessite @ data dall’altezza delle 
cellule dello strato superficiale: che nelle seconde sono 
pit alte, cilindriche pit o meno decisamente con nuclei 
allungati e con orlo citoplasmatico pit scuro. I fatti 
regressivi della mucosa bronchiale si manifestano con 
formazione di vacuoli dentro e tra le cellule e seconda- 
rio disgregamento della compagine epiteliale. Nel lume 
bronchiale oltre agli epiteli sfaldati si vedono poche 
cellule infiammatorie di tipo granulocitico miste a muco. 
Le ghiandole bronchiali presentano in parte cellule epi- 
teliali con citoplasma scuro e denso, in parte con cito- 
plasma enormemente tumefatto e pallido per intensa 
produzione di secreto 

Qualcuna delle ghiandole bronchiali si presenta di- 
latata con enorme appiattimento dell’epitelio e rac- 
colta nel lume di un materiale amorfo, acidofilo con 
grumi pit scuri e densi 

Si ha l’impressione che si tratti di fenomeni di riten- 
zione di secreto delle ghiandole bronchiali e che ha 
portato a trasformazione cistica di qualcuna di esse: 
le altre formazioni anatomiche che concorrono con 
l’epitelio e le ghiandole alla costituzione della parete 
dei bronchi di medio calibro presentano scarse modifica- 
zioni istologiche. I vasi sono dilatati e congesti, sia 
quelli arteriosi che i venosi e i capillari. 
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La muscolatura liscia appare integra cosi come le 
formazioni cartilaginee. Gli stessi fenomeni di irregolare 
proliferazione e ispessimento dell’epitelio si rinvengono 
anche nei bronchi di piccolo calibro fino ai bronchioli 
respiratori. Nei bronchi di piccolo calibro la tendenza 
allo sfaldamento e alla caduta dell’epitelio appare pit 
marcata che in quelli di medio calibro; il lume bron- 
chiale contiene abbondante essudato catarrale con nu- 
merose cellule di sfaldamento dell’epitelio in via di 
disfacimento necrotico. 

Talora l’epitelio € completamente distaccato e caduto 
nel lume, per cui la parete interna del bronchiolo viene 
ad esser costituita dal connettivo di sostegno sottoepi- 
teliale e dalle fibrocellule muscolari liscie. La desqua- 
mazione a blocchi dell’epitelio dei piccoli bronchi porta 
alla comparsa di formazioni polinucleate, piuttosto 
tozze, nelle quali si ha l’impressione che i singoli nuclei 
vengano spesso a confluire tra di loro dando luogo a 
figure centrali bizzarre ed ipercromatiche. 

Il contenuto degli alveoli risulta costituito parzial- 
mente da aria e in parte da materiale cellulare che in 
alcuni alveoli é di natura prevalentemente granuloci- 
taria mentre in altri si compone di grossi elementi cel- 
lulari a protoplasma molto pallido, pieno di vacuoli 
grossi e piccoli che gli conferiscono un tipico aspetto 
schiumoso. Nei preparati ottenuti dalle sezioni al con- 
gelatore e sottoposti alla colorazione con il Sudan III 
questi vacuoli si dimostrano costituiti da sostanze 
grasse che prendono una tinta giallo-arancione e con 
il Blu Nilo una tinta metacromatica rosa-pallido. 
Molti alveoli presentano le pareti interne tappezzate 
da grosse cellule disposte l’una accanto all’altra a md 
di cellule epiteliali che si distinguono per la basofilia 
del citoplasma e per l’intensa basofilia nucleare. Queste 
cellule sporgono nel lume alveolare ed hanno dimensioni 
variabili ma in genere superiori a quelle degli altri ele- 
menti cellulari che costituiscono la parete degli alveoli. 
In alcuni alveoli tali cellule, di apparenza cosi marca- 
tamente epiteliale, tendono a staccarsi ed a cadere nel 
lume alveolare dove appaiono frammiste ai leucociti e 
alle grosse cellule schiumose. Il nucleo delle cellule 
schiumose appare sempre ben colorato ora in posizione 
centrale, piii spesso in posizione periferica con un 
aspetto che contrasta in qualche modo con le profonde 
modificazioni della sostanza citoplasmatica. 

I capillari dei setti interalveolari sono molto dilatati 
e congesti. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Il punto pid saliente della interpretazione dei 
nostri reperti é quello che si riferisce alla. possi- 
bilita di ricondurre ad una situazione di carenza 
vitaminica A la polmonite a cellule giganti di Hecht. 

La premessa indispensabile per affermare 
questa interdipendenza data dall’accerta- 
mento di una avitaminosi A nei bambini che 
presentano la polmonite di Hecht. Ora questo 
accertamento diagnostico nello stadio distrofico 
cioé prima che insorgano i caratteristici sintomi 
oculari (xeroftalmia, cheratomalacia) é difficile; 
la diagnosi pud essere solo sospettata «in base 
ai dati anamnestici relativi alla dieta, in base 
all’arresto della crescenza in peso ed in statura 


I20 


del bambino », in base alle manifestazioni di una 
distrofia da farine (Mehlnahrschaden di Gerung) 
in base alla disposizione ad ammalare di infezioni 
varie (indicanti l’abbassata resistenza immuni- 
taria) come foruncolosi, piuria, affezioni bronco- 
polmonari, ecc. (G. Frontalt) (3). Questa difficolta 
di diagnosi dell’avitaminosi A nello stadio distro- 
fico é notevole, perché le ricerche morfologiche 
si sono finora limitate per ovvie ragioni ai casi 


con sintomi oculari caratteristici ed anche qui 
tuttavia si é potuto vedere che il parallelismo 
tra le alterazioni oculari e quelle dei visceri pud 
mancare (Sweet e K’ang), il che fa pensare che 
nella produzione dei fatti congiuntivali (macchie 
di Bitét) e corneali (cheratomalacia) interven- 
gano anche altri cofattori. Se nello stadio di- 
strofico la diagnosi dell’avitaminosi é difficile, 
si deve ammettere che esistano casi di avita- 
minosi A non diagnosticati. 

Cid é tanto pid facile che si sia verificato 
quanto pit si retrocede nel tempo verso l’epoca 
in cui la dottrina delle vitamine era appena 
iniziata: e forse non é una pura coincidenza ca- 
suale il fatto che il maggior numero di osserva- 
zioni di polmonite a cellule giganti sia stato 
compiuto prima o poco dopo la prima guerra 
mondiale e che il classico lavoro di Hecht (4) 
sia stato svolto su un materiale di 162 casi mor- 
tali delle epidemie di morbillo, scarlattina, per- 
tosse e difterite degli anni 1904-1906 e degli 
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anni 1907-1909, in Vienna. La maggior parte 
dei casi con cellule giganti provenivano da infe- 
zioni morbillose a decorso particolarmente 
grave: i bambini erano cachettici e molti di essi 
erano rachitici e venutia morte per gastroenterite. 

Anche nel materiale di F. Feyrter (1925) (5) 
proveniente dall’endemia morbillosa degli anni 
1922/23 in Vienna e nel quale vennero trovati 
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- Alveolite a cellule lipofagiche. 


due casi di polmonite a cellule giganti, era fre- 
quente una grave rachitide (uno dei due casi 
di polmonite a cellule giganti si riferiva ad un 
bambino rachitico); si trattava di bambini che 
prevalentemente appartenevano «agli strati 
pit poveri e poverissimi della popolazione ». 

Né si pud prescindere dalle condizioni di nu- 
trizione veramente scadenti della popolazione 
viennese negli anni che seguirono immediata- 
mente la prima guerra mondiale. 

Nel caso di P. Masson e L. Paré (6), osservato 
a Montreal nel 1931 si trattava di una bambina 
di 9 mesi, rachitica. 

Rachitide estrema presentava la bambina di 
18 mesi con polmonite a cellule giganti studiata 
da Karsner e Meyers nel 1913. Solo in uno dei tre 
casi personali di B. Chown non esisteva rachitide. 

Se non si pud negare l’importanza di alcune 


‘ infezioni (morbillo, pertosse, influenza), nella 


genesi della polmonite gigantocellulare di Hecht, 
non sembra pero affatto trascurabile quella di 
fattori carenziali nel senso dell’avitaminosi A, 


anche se la loro dimostrazione diretta riesce 
impossibile (*). 

Lo stato carenziale costituisce con tutta pro- 
babilita una condizione favorente’ ‘e infezioni, 
cosi marcata che solo pochissimi soggetti arri- 
vano agli stadi pit avanzati dell’avitaminosi e 
quindi a gravi quadri anatomopatologici (ec- 
cezionalmente rari) come quello descritto per 
primo in questo lavoro. 

La difficolta del riconoscimento degli stadi 
iniziali dell’avitaminosi A nella primissima in- 
fanzia, che é quella che ha fornito la grandissima 
maggioranza delle osservazioni di polmonite 
giganto-cellulare di Hecht, @ poi aggravata dalla 
quasi impossibilita del rilievo dell’emeralopia, 
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ed é forse per cid che l’avitaminosi A viene ri- 
conosciuta in questa eta della vita molto meno 
spesso di quel che si debba presumere sia la sua 
vera frequenza, tenuto presente anche il pid 
facile riscontro dell’avitaminosi D. Per altro il 
fabbisogno di vitamine nel primo anno di vita 
é molto pid elevato che non nelle eta ulteriori 
e il fabbisogno infantile di vitamina A é pari 
a quello dell’adulto, mentre le rarissime osser- 
vazioni anatomopatologiche di avitaminosi A 
(la presente é la prima della letteratura anato- 


(*( AA. americani hanno descritto inclusioni citoplasmatiche 
e nucleari nelle cellule giganti d: Hecht, che farebbero pensare 
all’intervento di un virus particolare: H. Pinkerton e coll. (7) 
Forse questo virus, favorito nel suo attecchimento dalla ipovita- 
minosi A, renderebbe le cellule colpite incapaci di utilizzare la 


vitamina A. (W. Boyd, 8 
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mopatologica italiana) si riferiscono a bambini 
dei primi mesi di vita. 

In conclusione, l’ipotesi che nella genesi della 
polmonite a cellule giganti di Hechi intervenga 
accanto all’azione di fattori infettivi uno stato 
di avitaminosi A é in accordo con i dati forniti 
dalle indagini anatomopatologiche e dallo studio 
della letteratura. 


Nodificazioni bronchiolari e alveolari. 
RIASSU TO 

Vengono descritte due osserv eniiaiad anatomopatolo 
giche. Nella prima si trattava di un bambino di tre 
mesi € mezzo con segni di avitaminosi A e D (rachitide, 
cheratomalacia, xeroftalmia). Nei polmoni di questo 
bambino vennero osservati fatti di metaplasia cherati- 
nizzante del rivestimento alveolare e bronchiale e di 
vari epiteli (pelvi renale, congiuntiva). Nella seconda 
osservazione si trattava di un bambino di due mesi e 
mezzo allattato artificialmente e¢ morto in seguito a 
confiuenti bilaterali. L’essudato 
conteneva oltre a numerosi elementi 
istiocitari lipofagici, cellule giganti epiteliali di Hecht. 
‘iene infine vaghata la possib‘lita che la polmonite a 
Hecht sia anche in rapporto con uno 
4 
RESUME 
Le vevétement alvéolairve dans 
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l’avitaminose chez 
géantes de Hecht 

On décrit deux observations anator nopathologique $s 
Dans la prey ‘ t d’un enfant agé de trois 
mois et der présentant des symptomes d’avitami 
nos: Aet D (rachitisme, kératomalacie, xérophtalmie) 
Dans les poumons de cet enfant on observa une méta 


umonie a cellules 


plasie kératinisante du revétement alvéolaire et bron 
chiale et des différents épithéliums (pelvis rénale, 
conjonctive). Dans la seconde observation i] s’agissait 
d’un enfant agé de deux mois et demi, nourri artificiel 
ement et mort a la suite d'une pneumonie a foyers bi 
atéraux confluents. L’exudat endoalvéolaire conte 
lait, outre que de nombreux élements histocytaires 
lipophagig ue si des cellules épithéliales géantes de 


Hecht. On examine enfin la possibilité que la pneu 
‘ s antes de Hecht soit aussi en rapport 
minose A 


SUMMARY 

The alveolar lining in the avitaminosis A in man and 
the pneumonia with Hecht’s giant cells. 

Two anatomopathologic observations are described. 
In the first one, it was the case of a three and a half 
months old child bearing signs of avitaminosis A and D 
(rickets, keratomalacia, xerophthalmia). In this child’s 
lung a keratinizing metaplasia of the alveolar and bron- 
chial lining, as well as of the variuos epitheliums (renal 
pelvis, conjunctiva), were observed. In the second case 
the subject was a two and a half months old child, ar- 
tificially fed, who died following to a pneumonia with 
bilateral confluent focuses. The endoalveolar exudate 
was containing, besides several histiocytary lipophagic 
elements, Hecht’s epithelial giant cells. The possibility 
that the Hecht’s giant cells pneumonia is even connected 
with an avitaminosis A state, is at last considered. 


USAMMENFASSUNG 


Der alveolave Uberzuginder Avitaminosis A des Menschen 
und die Lungenentztindung mit Hecht’schen Riesenzellen. 


Es werden 2 anatomopathologische Beobachtung- 
Sfalle beschrieben. Im ersten Fall handelte es sich um ein 
Kind von 3% Monaten mit Zeichen von Avitaminose A 
und D. (Rachitis, Hornhauterweichung, Xerophthal- 
mie). In den Lungen dieses Kindes wurden keratini- 
zierende Metaplasien des alveolaren und bronchiales 


Uberzuges und verschiedener Epithelien (Nierenbecken, 
Augenbindehaut) beobachtet. Im zweiten Fall handelte 
es sich um ein Kind von 2% Monaten, das kinstliche 
Milch bekam und infolge einer Lungenentziindung mit 
bilateralen, konfluenten Herden gestorben war. Das 
endoalveolare Exudat enthielt ausser zahlreichen 
histiozytaren, lipophagischen Bestandteilen Hecht’sche 
Riesen-epithel-zellen. Es wird die Méglichkeit erértert, 
dass die Lungenentziindung mit Hecht’schen Riesenzel- 
enim Zusammenhang mit einer A-Avitaminose steht. 


RESUMEN 
El rvevestimiento alveolar en la avitaminosis A en el 
hombre y la neumonia con células gigantes de Hecht. 


Se describen dos observaciones anatomopatolégicas 
En la primera tratase de un nifio de tres meses y medio 
de edad con sintomos de avitaminosis A y D (raquitis, 
queratomalacia, xeroftalmia). En los pulmones de este 
nifio se encuentra una metaplasia keratinisante del reve- 
stimiento alveolar y bronquial y de varios epitelios 
(pelvis renal, conjuntiva). En la segunda observacién, 
tratase de un nifio de dos meses y medio de edad, ali- 
mentado artificialmente y muerto a raiz de una neu- 
monia con hogares confluyentes bilaterales. El exudado 
endoalveolar contenia, ademas de numerosos elementos 
histocitarios lipofdgicos, células gigantes epiteliales de 
Hecht. Finalmente se considera la posibilidad de que la 
neumonia con células gigantes de Hecht esté también 
en relacién con un estado de avitaminosis A. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 


(Direttore: Prof. Aldo Cestari 


Ipovitaminosi A epatica da tiobarbiturici 


Ricerche sperimentali 


FRANCO BIANCHI 


Il contenuto di vitamine dell’organismo pud 
variare, oltre che in rapporto a fattori fisiologici 
e patologici di diverso genere, anche in seguito 
alla somministrazione di farmaci che esercitano, 
contemporaneamente all’azione terapeutica, an- 
che un effetto devitaminizzante. 


Molte ipovitaminosi da farmaci sono ormai accertate, 
come ad esempio la carenza di vitamina A osservata da 
molti AA. in seguito alla somministrazione prolungata 
di olio di vaselina, che facilita la perdita di questa vita- 
mina o della sua provitamina (carotene) dal canale in- 
testinale (come pure della vitamina K), l’ipovitami- 
nosi C osservata dopo l’impiego di anestetici generali 
(Bazzocchi, Bowmann e Muntviler, Lauber e Bersin, 
ecc.) e di numerose altre sostanze, quali ad es. l’aspirina, 
il salicilato di sodio (Daniels ed Everson, Keith e Hich- 
mans), l’acido fenilchinolincarbonico (Samuels e Coll.), 
Vadrenalina, i derivati dell’acido barbiturico (Longe- 
necker, Fricke e King, ecc.). La diminuzione del tasso 
vitaminico pud essere circoscritta a singoli organi o 
tessuti; la somministrazione di alcool, ad esempio, ab- 
bassa il tenore di vitamina B, e di vitamina C nel cer- 
vello (Dainow e Zimmett) molto pit che negli altri tes- 
suti, eventualita perd negata dal Focosi; alcuni sulfa- 
midici producono ipovitaminosi C in certi organi (te- 
sticoli, fegato) pit che in altri (Dainow e Zimmett); 
l'‘acido fenilchinolincarbonico riduce in modo imponente 
la vitamina C solo nelle surrenali (Borsetti, ecc.). 

~ . . 

Essendo noto (Di Mattei) che la somministra- 
zione di veronal provoca, nelle cavie, diminu- 
zione di vitamina A nel fegato e nei surreni, ci é 
sembrato interessante compiere ricerche speri- 
mentali per accertare se anche itiobarbiturici cau- 
sino lostesso fenomeno, data l’importanza oggi as- 
sunta da queste sostanze nell’anestesia chirurgica. 

~ 

E oppurtuno qui ricordare che la trasforma- 
zione del carotene in vitamina A ad opera della 
carotinasi e i depositi nell’organismo di queste 
vitamine si producono soprattutto nel sistema 
reticolo istiocitario del fegato, che ha quindi la 
maggiore importanza nel suo metabolismo. 


\ conferma di cid Lasch e Roller, bloccando con to- 
rotrast e saccarato di ferro, e Thiele e Nemitz col bi- 
smuto, il sistema reticolo istiocitario del fegato hanno 
visto apparire la vitamina A nell’urina, che normal 
mente ne é priva, e non ne hanno invece pit trovato 
traccia nel fegato 


EUGENIA RIZZATTI 


BICE VERONESI 


Da recenti ricerche del Wanntorp risulta che l’ani- 
male che presenta la maggiore quantita di vitamina A 
nel fegato @ la pecora con valori che si aggirano nel 
periodo ottobre-dicembre [in cui l’accumulo é massimo 
sulle 600-800 U.I. per grammo di fegato, mentre i vitelli 
appena nati contengono le quantita minime (9-30 U.I. per 
g.). I cavalli, i maiali, gli animali domestici contengono 
in media, in detto periodo, 400 U. I. per g. di fegato. 


Per le nostre ricerche ci siamo serviti di conigli 
e soprattutto di cavie che, secondo numerosi AA. 
(Baudoin e Simmonnet), costituiscono un reat- 
tivo estremamente sensibile dei regimi carenzati 
di axeroftolo. 

La quantita di vitamina A contenuta normal- 
mente nel fegato di cavie normali, anche se te- 
nute nelle stesse condizioni ambientali e ad un 
medesimo regime alimentare, oscilla notevol- 
mente: fra 5 e 300 unita per grammo secondo 
Chevallier e Choron, entro limiti pit ristretti 
nella casistica riportata dal Mitolo: fra 43 e 112 
U. L.; nelle nostre presenti indagini i valori oscil- 
lano fra 116 e 183,7 U. L., tranne una cavia con 
valore iniziale di 270. 

Mancano nella letteratura i dati riguardanti il 
contenuto di vitamina A nei conigli (i valori di 
vitamina A da noi riscontrati in animali normali 
oscillano fra 14 U. I. e 120 U. I. per g.). 

Le cavie usate nelle nostre ricerche (eseguite 
nei mesi di dicembre-gennaio) erano di eta gio- 
vane (sotto l’anno), di peso oscillante fra g. 410 
e g. 525, provenienti da un unico allevamento e 
tenute tutte e costantemente ad una dieta mista 
a base di crusca e verdura. Anche i conigli, di 
peso oscillante fra 1800 € 2200 g, provenivano da 
un unico allevamento e furono tenuti 
costante di crusca e verdure invernali 

In quasi tutti gli animali si ¢ proceduto ad un 
prelievo biopsico preliminare di un frammento 
di fegato per determinare la quantita di vita- 
mina A contenuta in esso prima del trattamento. 
Successivamente, dopo aver praticato il numero 
di iniezioni prestabilito, intramuscolari o endo- 
venose (a seconda che si trattasse di cavie o di 


a dieta 


>> 
I23 


ind 
ed. 
1alf 
dD 
on- 
ar- 
vith 
agic 
lity 
cted 
chen 
llen. 
ing- 

1 ein 
se A 
hal- 
tini- 
iales 
ken, 
elte 
iche 
mit 
Das 
chen 
sche 
tert, 
nzel- 
pe ’., 
R. O 
I). 
WEET 
1935 
teyna, 
tT V.- 
eglers 
ey die 
1925 
Con- 
Anat 
ILEY 
|| 


conigli), di tiobarbiturico, si eseguivano ulteriori 
prelevamenti biopsicisubito dopol ultima iniezio- 
ne e, in alcuni casi, anche a distanza varia da essa. 

Facciamo rilevare che naturalmente le deter- 
minazioni sono state fatte su estratti di quantita 
limitate di fegato da mg. 320 a mg. 1000, con- 
siderando che i prelievi venivano eseguiti gene- 
ralmente, come gia detto, mediante piccoli in- 
terventi biopsici, eseguiti in anestesia eterea, 
dovendosi mantenere in vita gli animali per ul- 
teriori titolazioni. Prelevato il frammento di 
tessuto epatico, si cercava di eliminarne, per 
quanto possibile, il sangue mediante compres- 
sione fra foglietti di carta bibula, quindi si pe- 
sava con bilancia di precisione la quantita di 
fegato asportato e si procedeva al dosaggio della 
vitamina A. 

Il metodo usato per il dosaggio della vita- 
mina A, eseguito mediante lo spettrofotometro 
di Coleman é stato quello di Carr e Price secondo 
la procedura consigliata dalla « Association of 
Vitamin Chemists » (1947) con le modificazioni 
apportate da Johnson (1948). Si é anche tenuto 
conto delle osservazioni riferite dal Tastaldi. 


In un gruppo di 6 cavie abbiamo determinato 
le variazioni della vitamina A dopo intossica- 
zione acuta con il sale sodico dell’acido 5-etil-5- 
butil-tiometilen-tiobarbiturico (Tionarcon) 0 con 
il sale sodico dell’acido 5-etil-5-(metilbutil) tio- 
barbiturico (Farmotal). 

Le due sostanze erano iniettate per via intramu- 
scolare a dosi tossiche (cg. 4-5 di Tionarcon (T.) 
0 cg. 2-3 di Farmotal (F.) in soluzione al 5 0 10%) 
e provocarono la morte degli animali dopo una 
o due iniezioni (praticate a distanza di 24 ore 
una dall’altra). 

I risultati ottenuti sono riportati nella se- 
guente tabella: 

TABELLA I. 


Variazioni del contenuto di vitamina A del fegato di 
cavie trattate con dosi letali di tiobarbiturici (T. o F.) 
per via intramuscolare. 


Tiobarbiturico Valori della vitamina A | 


somministrato in U. I. per gr.) Diminuzione} 
Cavie |— entuale 
N. inie- | Quanti Prima del Dopo il /0 | 
zioni |tain cg. trattamento trattamento | 
irT 5 150,7. | 115.4 23,43 | 
2 at 5 145,0 116 20,33 | 
3 1F 3 117 88 24,79 
4 Hie 8 140 102 27,15 
5 2 F 5 166,8 112,05 32,83 
6 2F 5 270 120 55,50 
Medie 165 108,90 34 
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Come si vede dalla tabella N. 1, l’iniezione 
della dose letale di tiobarbiturico provoca la 
rapida perdita da parte del fegato di vitamina A 
nella proporzione media del 35 % circa. 

In un secondo gruppo di esperimenti abbiamo 
trattato Io cavie con iniezioni quotidiane, per 
5-10-20 giorni, di dosi narcotiche di tiobarbi- 
turico (cg. 2-3 di Tionarcon o cg. 1-2 di Far- 
motal): tali dosi producevano generalmente un 
sonno della durata di 20’-40’. 

In alcuni di questi animali i prelievi biopsici 
del fegato sono stati eseguiti anche 7 e 15 giorni 
dopo sospese le iniezioni per controllare se, ces- 
sato il trattamento, il fegato tendeva o no a 
riprendere il contenuto normale di vitamina A. 

I risultati di questi esperimenti sono riassunti 
nella tabella N. 2, mentre nel grafico abbiamo 
riprodotto, a mo’ di esempio, le variazioni della 
vitamina A nel fegato della cavia N. 12. 


10 


50 4 = 
Giorni 10 17 32 


Variazioni del contenuto di vitamina A nel fegato di una cavia 
(N. 12) trattata con 10 iniezioni, a dose narcotica, di Tionarcon, 


La tabella N. 2 ed il grafico dimostrano che 
l’introduzione quotidiana, ripetuta, di piccole 
dosi narcotiche (da 5 a 20) di tiobarbiturico pro- 
duce la perdita di circa il 40 % di contenuto 
vitaminico nel fegato; dimostra inoltre che il re- 
cupero completo del tasso vitaminico normale 
richiede circa 15 giorni. 

In un altro gruppo di 6 cavie abbiamo voluto 
ripetere gli esperimenti procedendo al tratta- 
mento coi tiobarbiturici ed alla successiva de- 
terminazione del tasso della vitamina A del fe- 
gato senza eseguire la determinazione prelimi- 
nare della quantita di vitamina A contenuta nel 
fegato allo scopo di evitare l’eventuale in- 
fluenza devitaminizzante degli interventi opera- 


| ( 
130 
tori 
sia 
di v 
que 
70 epa 
tate 
Zi01 
eI 
5e 
feg: 
sari 
gat 
I 
pet 
con 
dot 
qué 
ten 
in 
Oss 
anc 
| mi 
spe 


TABELLA 2. 


Variazioni del contenuto in vitamina A del fegato di cavie trattate per via intramuscolare con dosi piccole 
e ripetute di- tiobarbiturico. 


j 
| Tiobarbiturico somministrato | 
| 


| Prima del 
N. inie ua a in cg. 
| niezioni Quantita in cg | trattamients 
7 5 T 12 120 
i > 
ae 12 155 
9 | F 7 158 
ro: =| 10 T 21 183,7 
II | 10 T 22 169,4 
2 | 10 T 24 116 
| 13 10 F 14 138 
14 } 10 F 15 140 
| 
| 15 10 F 16 154 
| 
16 | 20 T 40- 145 
| 
17 | 20 T 44 156 
| | 
} 18 | 20 F 26 161,8 
Medie | 147,70 


Valori vitamina A 
(in U. I. per g.) 


Valori vitamina A dopo sospeso 
il trattamento da 


Diminuzione 


Dopo il percentuale ‘ 


trattamento 7 giorni 15 giorni 
83,6 30,34 58,3 103,2 
32 79,30 — 
102 35,45 
fore) 45,57 109 138 
145 16,82 - 
55 52,59 79,2 A 
68,3 50,51 
96,5 30,86 161 152,3 
71 53,90 
62,4 56 97 — = 
116 25,65 152.5 155 
[02 36.96 
88,20 40,29 


tori biopsici sul fegato. Ma anche in queste cavie, 
sia dopo intossicazione acuta che cronica, i valori 
di vitamina A nel fegato sono risultati simili a 
quelli osservati nelle cavie sottoposte a biopsia 
epatica preliminare, e cioé nelle tre cavie iniet- 
tate con dosi forti di tiobarbiturico (intossica- 
zione acuta) abbiamo trovato valori di 86, 107,2 
e 123 U.I. per g.e nelle tre cavie iniettate per 
5 e Io giorni con dosi pit deboli (intossicazione 
cronica) valori di 62,5, 78 e 97 U.I. per g. di 
fegato. 

Evidentemente l’intervento biopsico, neces- 
sario per asportare una piccola quantita di fe- 
gato prima delle iniezioni dei tiobarbiturici, non 
ha esercitato influenza alcuna sul decorso del 
fenomeno. 


In un piccolo gruppo di 6 conigli abbiamo ri- 
petuto gli esperimenti gia eseguiti sulla cavie, 
con la sola variante che il farmaco venne intro- 
dotto per via endovenosa. Abbiamo riscontrato 
quasi identiche variazioni della vitamina A con- 
tenuta nel fegato con diminuzioni pit spiccate 
in caso di intossicazione cronica, come si pud 
Osservare nell’annessa tabella, da cui si rileva 
anche che generalmente il contenuto in vita- 
mina A é inferiore nel fegato del coniglio ri- 
spetto a quello della cavia. 


TABELLA 3. 


Variazioni del contenuto di vitamina A nel fegato di 
conigli iniettati per via endovenosa con tiobarbiturici. 


Tiobarbiturico | 
Valori vitamina A Diminuzione 


| Conigli 


percentuale 
N. inie- | Quanti Prima del Dopo il | % 
ta In cg. trattamento trattamento 
| 
I 1 FE 3 73,32 40,09 45.33 | 
2 2 F 4 14,76 II 25,48 | 
3 aT 16 108 16,2 85 
4 5T, 38 110 47,5 56,82 | 
5 1o T 68 120 58 51,67 | 
6 10 F 14 34,5 65,4 22,61 
Medie 85,09 39,09 53,30 


A proposito delle nostre ricerche é da rilevare 
che l’anestesia generale eterea, a noi necessaria 
per poter chiudere in modo perfetto la cavita 
addominale, é essa pure un fattore devitaminiz- 
zante secondo Chevallier e Choron. Non sembra 
perd che essa incida sul significato dei nostri 
esperimenti, giacché, oltre ad essere sempre 
stata brevissima (secondo i suddetti AA. occor- 
rono almeno 15 di narcosi profonda per otte- 
nere una diminuzione di vitamina A nel fegato di 
circa il 20%), essa fu praticata con le stesse 
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modalita sia per le biopsie eseguite prima che 
per quelle eseguite dopo l’azione dei tiobarbitu- 
rici. Quindi, anche se qualche minima influenza 
vi fu, essa si esercitd in eguale misura tanto sui 
valori dei controlli che su quelli ottenuti per 
azione dei farmaci. - 

Concludendo, l’introduzione intramuscolare 
ed endovenosa di due dei pit usati sali sodici 
degli acidi tiobarbiturici (Tionarcon e Farmotal) 
produce nelle cavie e nei conigli diminuzione 
evidente del contenuto di vitamina A nel fegato, 
sia che si iniettino una o due dosi elevate in 
modo da produrre la morte in modo acuto (di- 
minuzione della vitamina da 165 U. I. a 108,90 
per g. in media) sia che si pratichi il trattamento 
con piccole dosi ripetute per molti giorni (abbas- 
samento da 147,70 a 88,20 U. I. in media). 

Crediamo che queste nostre ricerche, che se- 
gnalano la possibilita di un depauperamento 
delle riserve organiche di vitamina A ad opera 
di derivati dell’acido tiobarbiturico, possano 
avere importanza, oltre che teorica, anche pra- 
tica, data la sempre crescente diffusione di 
questi composti nell’anestesia chirurgica, quan- 
tunque sia da ritenersi che in un organismo nor- 
male |’alterazione non risulti di entita tale da 
assumere un significato patologico. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno compiuto ricerche sperimentali per 
accertare l’azione ipovitaminizzante esercitata dai tio- 
barbiturici sulle riserve di vitamina A contenute nel 
fegato di cavie e di conigli. Hanno visto, mediante il 
metodo di Carr e Price, una diminuzione evidente della 
vitamina A contenuta ne] fegato degli animali in esperi- 
mento, sia che si produca un’intoss'cazione tiobarbi- 
turica acuta mortale, sia che si pratichi un trattamento 
prolungato di piccole dosi narcotiche 
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Les AA. ont conduit des recherches expérimentales 
afin de vérifier !’acton hypovitaminisante exercée par 
les barbituriques sur les réserves de Vitamine A conte- 
nues dans le foie de cobayes et de lapins. Ils ont con- 
staté, en employant la méthode de Carr et Price, une 


thiobarbi- 


diminution évidente de la Vitamine A contenue dans le 
foie des animaux en expérimentation, soit que l’on 
produise une intoxication thiobarbiturique aigiie et 
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action exerted by thiobarbiturics, on the vitamin A 
reserves contained in the liver of guinea-pigs and rab- 
bits. They have observed, by the Carr and Price’s me- 
thod, an evident reduction in the Vitamin A contained 
in the liver of the animals submitted to the experiment, 
either in the case of a letal acute thiobarbituric intoxi- 
cation, or employing a prolonged treatment with small 
narcotic doses. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Hypovitaminosis A dey Leber durch Thiobarbiturica 
(Experimentelle Versuche\. 

Verfasser haben Versuche durchgefiihrt um die hypo- 
vitaminisierende Wirkung nachzuweisen, welche die 
Thiobarbiturica auf die Vitamin A-Reserve der Leber 
bei Meerschweinchen und Kaninchen ausiiben. Ver- 
fasser haben mittels der Metode von Carr und Price 
eine «vidente Abnahme des Vitamins A in der Leber 
der untersuchten Tiere festgestellt, sei es, dadurch, dass 
man eine akute letale thiobarbiturische Vergiftung her- 
vorruft, sei es dadurch, dass man eine verlangerte Be- 
handlung von kleinen narkotischen Dosen anwendet. 


RESUMEN 

Hipovitaminosis A hepdtica por thiobarbituricos (In- 
vestigaciones experimentales). 

Los AA. han llevado a cabo unas investigaciones 
experimentales al fin de averiguar la accién hipovita- 
minisante de los thiobarbituricos sobre las reservas de 
vitamina A contenidas en el higado de cobayo y de co- 
nejo. Los AA. han observado, por medio del método de 
Carr y Price, una diminucién evidente de la vitamina A 
contenida en el higado de los animales controlados ya 
sea en el caso intoxication aguda y letal, como en el 
caso de un tratamiento prolongado con pequefias dosis 
narcoticas. 
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VITAMINA F 
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VITAMINA P 
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ventivo con idro impedisce nel coniglio 1’insor- 
genza dell’albuminuria ortostatica. Boll. S.J. B. S., 


1949, 25, 9-10, 1250 

ROvATTI Ricerche sull’azione vitaminica P. Haema- 
tol 1949, 33, 534 

LEVITAN Effetti della rutina nell’anafilassi da siero 


di cavallo nel coniglio. Rei 
(Chem. Abstr 


Can. Biol., 
1950, 44, 7, 3109). 


1949, 8, 370 
3ARNES Studi sulla fragilita capillare nel diabete 
mellito ed impiego della rutina nella retinite diabe- 
Am. J. Med. Sci., 1950, 219, 4, 368. 
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MuseEt — Orientamento sulla vitamina P. Acta Méd, 
Hispanica, 1949, Luglio-Agosto (Min. Med., 1950, 
I, 22, 384. 

MoRONE e Nizetic — Ulteriori ricerche sul comporta- 
mento della barriera emato-oftalmica nello  scor- 
buto sperimentale. Boll. S. I. B. S., 1949, 25, 11/12, 
1405. 

KREWSON e Coucn — Produzione di rutina dal grano 
saraceno. J. Am. Pharm. Ass., 1950, 39, 3, 163. 


VITAMINA PP 


SIMONELLI — Sull’impiego in terapia oculare di un nuovo 
derivato dell’acido nicotinico (Trafuril) ad azione 
iperemizzante. Giorn. It. di Oftalmol., 1950, 3, 3, 228. 

CREVEAUX-BOURGEAT, TERROINE e COLL. — Ricerche 
sul valore nutritivo del mais: fattore limitante e 
rapporto fra aminoacidi ed acido nicotinico. C. R. 
Acad. des Sci., 1949, 229, 4, 313. (Excerpta Med., 


Sez. II, 1950, 3, 4, 1883). 
CARPENTIER e KODICEK Determinazione fluorime- 
trica dell’N'-metilnicotinamide e sua _ differenzia- 


zione dal coenzima 1. Biochem. J., 1950, 46, 4, 421. 
OPPENHEIM — Osservazioni cliniche sul trattamento 
dell’uremia con particolare riguardo alla stimola- 
zione epatobiliare. Rif. Med., 1950, 64, 14, 377. 
DALENA — Studio clinico su un nuovo derivato dell’a- 
cido nicotinico: l’estere tetraidrofurfurilico. G. M. 

I., 1950, 109, 3, 57. 


Wiss, VIOLLIER e COLL. — Effetto di crescita del dl- 
triptofano, dell’acido 3-ossiantranilico e della dl- 
chinurenina in ratti a dieta deficiente di acido nico- 
tinico. Helv., Chim. Acta, 1950, 38, 3, 771. 

Janes e Brapy - Azione chetogena della niacina in 
ratti normali a digiuno. Am. J]. Physiol., 1949, 159, 
547, (Chem. Abstr., 1950, 44, 7, 3111). 


BALDINI — Studi sperimentali sull’azione dell’acido 
nicotinico sul potere lipasico del siero. Giorn. Clin. 
Med., 1950, 81, 3, 350. 


BINAZZI Ricerche orientative sull’influsso di forti 
dosi di alcune vitamine sulle sierodiagnosi di sifi- 
litici recenti. Atti Soc. Derm. Sifil., 1948, Maggio, 
pag. 158. 

GRISWOLD, -JANS e COLL. — Ritenzione di tiamina, di 
riboflavina e di niacina nel cuore di porco e nei reni 
di bue. J. Am. Diet. Ass., 1949, 25, 866 (Abstr. of 
Vit. Lit., 1949, 8, 2, 68). 

VENTURI — Sulla solfoconiugazione della resorcina in 
animali trattati con alcune vitamine (acido ascorbico, 
aneurina, riboflavina, amide nicotinica, piridossina, 
acido pantotenico, acido p-aminobenzoico). Arch. 
Int. Pharmac. et de Thérap., 1949, 78, 4, 499. 

CowGILL — Miglioramento della qualita dei cibi a buon 
mercato. J. A. M. A., 1950, 142, 10, 721. 

BuRR e COLL. — Prove microbiologiche. Canad. J. Med, 
1947, 9, 2, 52 (Biol. Abstr., 1949, 23, 10, 285860). 
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DENNIS e REEs — Determinazione chimica dell’acido 
nicotinico in prodotti alimentari. Analyst, 1949, 74, 
481 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 8, 2, 51). 

KozEFF, SINGSEN e COLL. — Effetto relativo delle defi- 
cienze di manganese, di colina e di acido nicotinico 
sulla velocita di crescita e sulla perosi nel tacchino. 
Poultry Sci., 1949, 28, 771 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 
3; 2, 90). 

Pope, MOINUDDIN e COLL. —- Effetto della razione sui 
livelli di niacina e di riboflavina nel sangue e nel 
latte di pecora. J. Animal Sci., 1949, 8, 628. 

Harris e DERIAN — Niacinamide nelle intossicazioni 
da bromuro. Southern Med. J., 1949, 42, 973 (Abstr. 
of Vit. Lit., 1949, 8, 2, 50). 

EpIroriALe — Incidenza della pellagra. Nutrition Rev. 
1949, 7, 310 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 50). 


CHILDS e COLL. — Valore nutritivo per i maiali del pane 
fatto con farina ad un tasso di estrazione di 70, 
80, 85 % ed effetti di supplementi di aneurina, ribo- 
flavina e nicotinamide. Brit. J. Nutrition., 1948, II, 3 
(Int. Z. Vitaminf., 1950, 21, 4, 402). 

RosBa — Osservazioni sul ponfo nicotinico e istami- 
nico in veicolo acquoso ed oleoso ai fini della terapia 
endermica. Assoc. Dermatol. Sper., 1949, II, 
III, 210. 

SENIGAGLIESI — L’acido nicotinico per via endermica 
nell’eczema. Atti Assoc. Dermatol. Sper., 1949, UL, 
Ill, 215. 

REISNER — Importanza delle deficienze alimentari nella 
genesi della polineurite. Wikliwo, 1950, 62, 9, 149. 

ScHWENDY —- Pellagra secondaria. Das Deutsche Ge- 
sund., 1950, 9 (Neue Med. Welt., 1950, 1, 11, 400). 

SrREKLER — Azione dell’acido nicotinico e della diidro- 
ergotamina sulla respirazione di Cheyne-Stokes. 
Schweiz. Med. Wschr., 1950, 80, 10, 253. 

HENDERSON e HANKEs — Effetto dell’enterectomia 
sulla sintesi di niacina nel ratto. Proc. Soc. Exp. 
Biol. & Med., 1949, 70, I, 26. 

DEGLI Esposti — L’azione dell’amide ossimelitica del- 
l’acido nicotinico nei lattanti nutriti artificialmente 
affetti da dispepsia da latte di vacca secondo Mar- 
fan. La Clin. Ped., 1949, 8. 

MorGAN, KIDDER e COLL. — Contenuto di tiamina, di 
riboflavina e di niacina nei tessuti di pollo; modifi- 
cazioni prodotte dalla cottura e dalla conservazione 
in refrigerante. Food Res., 1949, 14, 439 (Abst) 
of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 45). 


Ep1TORIALE — Importanza del triptofano nella biosin- 


tesi della niacina. Nutrition Rev., 1949, 7, 307 (Abstr. 
of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 50). 
Norp, Fiore e COLL. — Sul meccanismo d’azione enzi- 


matica. XI. Interazione fra solanione, riboflavina 
ed acido nicotinico nella trasformazione di carbo- 
idrati in grassi da parte di alcuni ceppi di Fusaria 
Arch. Biochem, 1949, 28, 480 (Abstr. of Vit. Lit., 
1949, 3, 2, 49). 


Bort — Rapporti tra eritrodermia desquamativa tipo 


Leiner e amide nicotinica. Policlin. Infant., 1948, 
I2, 632 
Roccuzzo — Azione dell’acido nicotinico sul potere 


agglutinante e sulla formula leucocitaria del coniglio 
in corso di immunizzazione antitifica. Bol/. S.J 
B. S., 1949, 25, 8, 986. 


CAILLEAU e CHEVILLARD — Contenuto di aneurina, ribo- 
flavina, acido nicotinico ed acido pantotenico in 
alcuni vini francesi. An. Agron, 1949, 19, 2, 277 
(Biol. Abstr., 1950, 24, I, 2248). 

Roccuzzo — Azione dell’acido nicotinico sul potere 
complementare e sulle frazioni proteine del coniglio 
in corso di immunizzazione antitifica. Boll. S.J 
B.S., 1949, 25, 8, 984 

CANALI — Sull’eliminazione urinaria dell’acido nicoti- 
nico e della trigonellina, dopo somministrazione di 
caffeina e di cacodilato. Boll. S. I. B. S., 1949, 25, 
8, 1121 

HoLMAN e DE LANGE — Metabolismo dell’acido nicoti- 
nico e di composti ad esso riferentisi nell’uomo. 


Nature, 1959, 165, 4198, 604. 

ROGGEN — Determinazione della niacina nelle urine e 
nelle feci. Med. Lab. Phis. Chem. Univ. Amster- 
dam, 1945-47, 10, 18, 44 (Chem. Abstr., 1950, 44, 5, 
2069) 

BUTENANDT, WEIDEL e COLL. — 3-0ssi-chinurenina 


quale prodotto intermedio determinato dal 
cn* nel metabolismo del triptofano. Zschr. 
forsch., 1949, 4b, 4, 242. 
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KLINGSBERG — Acido 6-iodonicotinico. J. Am. Chem. 
Soc., 1950, 72, 2, 1031 

PERLZWEIG, ROSEN e COLL. — Studio comparativo sul 
metabolismo della niacina. Destino della niacina 
nell’uomo, nel ratto, nel cane, nel maiale, nel co- 
niglio, nella cavia, nella capra,*nella pecora e nel 
vitello. J. Nutrition, 1950, 40, 3, 453. 

ELLINGER — Importanza della flora intestinale e dei 
tessuti del corpo nella biosintesi di nicotinamide 
nel ratto e nell’uomo. Experientia, 1950, 6, 4, 144. 

MARINELLI e TRAMONTANA — Variazioni della sideremia 
da acido nicotinico. Giorn. Clin. Med., 1950, 31, 2, 


152. 


MASSART Metaboliti e loro antagonisti. Zeis. Vi. 
Ho.Fe., 1948-49, 2, 1-2, 113 
FERREIRA-MAR)UES — Contributo allo studio della 


terapia con l’associazione delle vitamine PP e By, 
con il ferro. dcta Dermato-Venereol., 1950, 30, 2, 179 
L’eliminazione urinaria del- 
dell’aneurina nella peritonite 
Med., 1950, 5, 6, 188. 
CECCHI — Osservazioni clinico-terapeutiche sull’impiego 
del Trafuril. Min. Med., 
RANDOIN e CAUSERET — Influenza di alcuni fattori del 
complesso vitaminico B sullo sviluppo di ipervita- 
minosi PP nel ratto. Compt. Rend., 1949, 229, 3855 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 6, 2607) 
W ASHBURNE Acido 


CoNnESE e DE TULLIO 
l’acido nicotinico e 
tubercolare. J] Progr. 


1950, I, 19, 660 


nicotinico nel trattamento di 


alcune forme depressive. Preliminari. 4nn. of Intern. 
Med., 1950, 32, 2, 261 (Dtsch. Med. Wschr 1950 
75, 17, 593) 


MAINARDI Ricerche comparative fra l’acido nicoti- 


nico e la sua amide sulla secrezione biliare con il 


metodo della fistola temporanea nel ratto. Boll 
S. I. B.S., 1949, 25, 9-10, 1228 
VITAMINA T 

PRIA Un nuovo fattore di accrescimento: la vita- 


mina T. Rec. Progr. in Med., 1950, 8, 2, 156. 
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ACIDO FOLICO 


Wo LFF, DROUET e COLL. — Coniugasi della vitamina B, 


nel plasma. I) Esistenza di una coniugasi della vita- 
mina B, (coniugasi dell’acido folico) dimostrata 
dall’azione del plasma sulla takadiastasi. Bull. Soc. 


Chim. Biol., 1949, 31, 265 (Chem. Abstr., 1950, 44, 


I, 196). 

Day Evoluzione della vitamina M (acido folico). 
J. Arkansas Med. Soc., 1948, 44, 253 (Chem. Abstr., 
1950, 44, I, 199). 

SUGIURA, KANEMATSU e COLL. — Effetto dell’aminop- 


terina sulla crescita del carcinoma, del sarcoma e del 


melanoma negli animali. Cancer, 1949, 2, 3, 491 
(Biol. Abstr., 1949, 23, 7, 21214). 

POLIAKOFF, STERNBACH e COLL. — Somministrazione di 
acido folico a pazienti senza anemia. Proc. Soc. 


Exper. Biol. & Med., 1949, 72, 2, 392. 

PHILIPS e THIERSCH — Azione della 2,6-diaminopurina 
nel topo, nel ratto e nel cane. Proc. Soc. Exper. 
Biol. & Med., 1949, 72, 2, 401. 

MILANES e COLL. — Contributo allo studio clinico-radio- 
logico dell’intestino tenue nella sprue tropicale. 
Prensa Méd. Arg., 1949, 36, 51, 2696. 

HEINLE, WELCHE e COLL. Correlazioni fra acido 
pteroilglutamico e vitamina B,, nell’anemia speri- 
mentale del maiale. J. Lab. Clin. & Med., 1949, 34, 
12, 1763. 

May, COLL. — Produzione sperimentale di 
anemia megaloblastica; correlazione fra acido ascor- 
bico ed acido pteroilglutamico. J. Lab. Clin. & Med., 
1949, 34, 12, 1724. 


NELSON e 


NICHOL, DIETRICH e COLL. — Osservazioni sulla defi- 
cienza di acido folico nel pulcino in presenza di 
vitamina B,,. J. Nutrition, 1949, 39, 3, 287. 

SCHWARTZ e COLL Valutazione a distanza di tempo 
del trattamento: dell’anemia perniciosa con acido 
folico. J. Lab. Clin. & Med., 1949, 34, 12, 1747. 

SAUBERLICH e BAUMANN — Ulteriori studi sul fattore 
necessario al Leuconostoc citrovorum 8081. J. Biol. 
Chem., 1949, 181, 2, 

DIETRICH, NICHOL e COLL. — Osservazione ‘sulle corre- 
lazioni fra vitamina B,,, acido folico e vitamina C 


871. 


nel pulcino. J. Biol. Chem., 1949, 181, 2, 915. 
SAUBERLICH — Effetto dell’acido folico sull’elimina- 
zioni urinaria del fattore di crescita necessario al 


Leuconostoc citrovorum. J. Biol. Chem., 1949, 181, 
2, 407. 

DinnING e Day - Creatinuria neila scimmia durante il 
periodo di ristabilimento da una deficienza di acido 
folico indotta dall’aminopterina. J. Biol. Chem., 
1949, 181, 2, 915 

STICKNEY, MILLs e COLL. — Trattamento delle leucemie 


acute con antagonisti dell’acido folico. Proc. Staff. 
Meet. Mayo Clin., 1949, 24, 525 (Schweiz. Med. 
Wschr., 1950, 80, 4, 90). 

JonEs, RoGers e STONE — Succinilsulfatiazolo ed un 


fattore di crescita del ratto nel fegato. J. Nutri- 
tion, 1949, 39, 4, 579. 

KIMBEL — Miglioramento del quadro dei globuli bianchi 
mediante acido pteroilglutamico. Klin. Wschr., 
1949, 27, 45/46, 777. 

Law e Osservazioni sull’effetto di un anta- 
gonista dell’acido folico sulle leucemie linfoidi tra- 
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piantabili nei topi. J. Nat. Cancer Inst., 1949, 10, 
1, 179 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 21, 1147). 
REINHARD e MARTIN — Chemioterapia dei tumori neo- 
plastici maligni. J. A. M. A., 1950, 142, 6, 383. 
La Du, FINEBERG e COLL. — Tossicita di alcune pteri- 
dine sintetiche nel ratto. Proc. Soc. Exper. Biol. a, 

Med., 1950, 73, I, 107. 

DinniInG, KEITH e Day - Rapporto fra acido folico 
ed ossidasi della colina. Arch. Biochem., 1949, 24, 
463 (Abstr. of Vit, Lit. 1949, 3, 2, 54). 

CoucH, HERMAN e COLL. — Studi sull’acido pteroil- 
glutamico nel pollame gia sviluppato. Poultry Sci., 
1949, 28, 761 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 8, 2, 55). 

TsCHESCHE — Una nuova spiegazione del meccanismo 
d’azione antibatterica dei sulfamidici. Zsch. Natur- 
forsch., 1947, 2b, 1/2, Io. 

Fox — L’acido folico nella terapia della sprue. New. 
England M. J. 1949, 7, 1005 (Giorn. Med. Milit., 
1950, I, 95). 

J&QuIER e HEMMELER L’acido folico nel trattamento 
dell’anemia di Biermer. Praxis, 1950, 4 (Giorn. 
Med. Milit., 1950, 1, 95). 

LANG, SIEBERT e COLL. — Influenza della xantopterina 
sulla desossiribonucleotidasi. Klin. Wschr., 1950, 
28, 5/6, 105. 

SCHEURER -— Trattamento delle anemie ipercromiche 
con acido folico. Bruxelles Méd., 1950, 30, 15, 793. 

Datt. — Acido folico. Aspetti fisiologici. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1946, 48, 5, 299 (Biol. Abstr., 1950, 
24, I, 446). 

EpDITORIALE — Effetti dell’acido ascorbico e dell’acido 
pteroilglutamico sul metabolismo della _tirosina. 
Nutrition Rev., 1949, 7, 329 (Abstr. of Vit. Lit., 
1949, 3, 2, 41). 

CACHERA — Contributo allo studio della sprue non 
tropicale. Min Med., 1950, I, 12, 447. 

Nuti e Romeo —- L’acido folico nell’anemia tubercolare. 
Clin. Nuova, 1950, 10, 6, 220. 

SAUBERLICH — Rapporto fra acido folico, vitamina 
B,, e timidina nell’alimentazione del Leuconostoc 
citrovorum 8081. Arch. Biochem., 1949, 24, 22 
(Abstr. of Vit. Lil., 1949, 8, 2, 55). 


OLESON e LITTLE - Effetto della dieta sulla risposta 
del sarcoma di Rous all’acido pteroilglutamico ed alla 
vitamina B,,. Poultry Sci., 1949, 28, 778 (Abstr. 
of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 55). 

JoHnson e HESHEIM — Deficienza di vitamina B, 
e di acido pteroilglutamico nel maiale senza ricor- 
rere all’impiego di antagonisti. J. Animal Sci., 
1949, 8, 622 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 55). 

EDITORIALE Effetto di antagonisti dell’acido folico 
sulla formazione del sangue. Nutrition Rev., 1949, 7; 
310 (Abstr. of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 54). 


EpDITORIALE Studi sull’equilibrio dell’acido folico 
nella scimmia. Nutrition Rev., 1949, 7, 294 (Abstr. 
of Vit. Lit., 1949, 3, 2, 54). 


BERCHENAL, ROBINSON e COLL. — Induzione di resi- 
stenza all’acido 
in un ceppo di leucemia trasmessa nel topo. Science, 
1950, 111, 2875, 116. 

WEIGAND, MOLLER e COLL. Sintesi microbiologica 
di acido folico dagli acidi 2-amino-6-ossi-pteridinal- 
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deide-8-glutamico e p-aminobenzoil-1-glutamico. 
Zschr. fiir Naturforsch, 1949, 4b, 5, 269. 
MOLLER, WEYGAND e COLL. — Rapporto fra sulfamidici 
ed acido folico. Zschr. fiir Naturforsch., 1950, 5b, 
1, 18. 


SorIANO e VIVES MANE — L’acido folico nel tratta- 
mento delle anemie perniciose e negli stati folico- 
penici. An. de Med. y. Cir., 1948, 35, 301 (Supl. Dia- 
rio Sem. Med., 1950, 2927, 3). 

SCHAEFFER, SALMON e COLL. — Interrelazione fra fola- 
cina, vitamina By,2 e colina. Effetto sulla sindrome 
emorragica renale nel ratto e sulla crescita del pulcino. 
J. Nutrition, 1950, 40, I, 95. 

DouGHERTY e DouGHERTY Effetto acuto dell’acido 
4-aminopteroilglutamico sui linfociti del sangue e 
sui tessuti linfatici di topi intatti e adrenalecto- 
mizzati. J. Lab. Clin. & Med., 1950, 35, 2, 271. 

MarMontT — Sopra un caso di sindrome neuroanemica 
tipo Lichtheim curata mediante la somministrazione 
di acido folico. Progr. Med., 1950, VI, 3, 103. 

BASERGA, MARINONE e GRAZIADEI - Su una sostanza 
antagonista dell’acido folico. I] Policlinico, Sez. Prat., 
1950, 57, 9, 295. 

SACKS e COLL. — Reazione della leucemia acuta all’im- 
piego di antagonisti dell’acido folico: aminopterin 
ed ametopterin: comunicazione di 14 casi. Ann. Int. 
Med., 1950, 32, 81 (Neue Med. Welt., 1050, 1, 15, 
553)- 

JACOBSOHN e COLL. — Influenza dell’acido folico e 
delle vitamine B, e By; sull’attivita di parecchi en- 
zimi. C. R. Soc. de Biol., 1049, 143, 23/24, 1627. 

Dustin — Azione di due antagonisti dell’acido folico 
sulle mitosi intestinali del topo. C. R. Soc. de Biol., 
1949, 143, 23/24, 1609. 
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Trattamento dell’anemia sperimentale con 
estratto di spinaci. Zeis. Vi.Ho.Fe., 1948-49, 2, 
I-2, 26. 


UNGLEY e THOMPSON —- Vitamina B;2 ed acido folico 
nelle anemie megaloblastiche della gravidanza e 
del puerperio. Brit. Med. J., 1950, 4659, 919. 

Harpy, JEYNER e COLL. — Rapporto sull’impiego di 
pteroil triglutamato di sodio in 413 casi. N. Y. State 
J. of Med., 1949, 49, 22, 2697 (Presse Méd., 1950, 58, 
24, 430). 

HAEHNER — Importanza pratica dell’acido folico nel 
trattamento clinico delle ematopatie. Deut. Med. 
Wschr., 1950, 75, 17, 580. 

MALAGUZZI-VALERI — Squilibri vitaminici da acido 
folico? Haematol., 1949, 33, 6, 777. 

PaoLino e GavostTo — Effetto dell’acido folico sull’emo- 
poiesi dell’uomo all’infuori delle anemie megalo- 
blastiche. Haematol., 1949, 33, 6, 789. 

PAOLINO e VERGNANO — Studio sull’azione dell’acido 
folico sulla secrezione gastrica. Haematol., 1949, 
33, 6, 788. 

ALLopI e GiIvoGRE L’azione dell’acido folico sul 
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